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® Die neuen Carboxamide der Forme! 
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worin A.E.G.UM, R und Q die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie Hydrate Oder 
Solvate davon hemmen die durch Thrombin induzierte Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im 
Plasma. Man kann sie ausgehend von der entsprechenden Saure und dem entsprechenden Amin H2NCH2Q 
herstellen. 
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Die Erfindung betrifft neue Carboxamide der Formei 



M 




I 



worin 

E Wasserstoff, 

G H, niederrAlkyI oder gegebenenfalls uber hieder-Alkylen gebundehes COOH. 

COO-nieder-AlkyI, nieder-Alkanoyl. OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy. Aryl- 
niederalkoxy. CONHa, CONHCHgCHsOH, CONHOH. CONHOCH3. CONHO-B n- 
zyl. CONHSOa-nieder-AlkyI, CONHCHaCHa-AryL CONH-CycloaikyI, CONHCH2- 
Heteroaryl. NH2. NHCpOnieder-Alkyl. NHCOO-nieder-Aralkyl. NHSO3H. (NHSO2 
Oder NHS03)-nieder-Alkyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder- 
Aikyl, NH-Cycloaikyl. NH-(3.4-Dioxo-2-hydroxy-cycIobuM-enyl), NH-[2-nieder-(AI- 
koxy Oder -Alkenyioxy)-3,4-dioxocycIobut-1-enyl]. NHCHs-Heteroaryl, NHCOCO- 
(Aryl Oder nieder-Alkyl). NHCOCHsCI. NHCO-nieder-Alkylen-0-(niederaikyl oder 
aryl), NHC0CH2[Aryl, Heteroaryl oder -N(Het)], NHCOC(NOH)-nieder-Alkylen- 
COOH. NHS02-N(Het), 



und H, nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

M H. nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyi oder (Aryi, Heteroaryl 

Oder Cyctoalkyl)-niederalkyl, 
L H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyi, oder (Aryl oder CyctoaJkyl)-niederalkyl, Oder 

M und L zusamnnen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) 

bilden, oder 

E und G zusamnnen eine Methylen- oder Carbonylgruppe bilden, und 

M H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl. Cycloalkyi oder (Aryl, Heteroaryl 

Oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyI, und 
L H, nieder-Alkyl. Aryl, Cycloalkyi. oder (Aryl oder Cycioaikyl)-niederalkyl, 

A H, Alky I, nieder-AralkyI oder eine Gruppe der Forme!: 



- C(0)R2 (A^). 
-S(0)2N(R3.R*) (A2) 

Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, und/oder falls E und G 
zusammen CH2 Oder CO sind. dann 
A auch eine Gruppe der Formei: 

-S(0)2RS (A3) 

sein kann, 

nieder-Alkyl, gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryl. Heteroaryl 
Oder Cycloalkyi, oder uber nieder-Alkylen gebundenes Carbo-niederalkoxy oder 
uber nieder-Alkylen gebundenes -(O oder S)-(Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyi). 
wobei eine in R^ enthaltene niederAlkylengruppe in a-Steliung zur Carbonylgrup- 
pe. an der R2 gebunden ist. durch Hydroxy, Amino oder nieder-Alkanoylamino 
substituiert sein kann, oder 

uber nieder-Alkylen gebundenes Halogen, Carboxy, nieder-Alkoxy. Amino. Mono- 
oder Di-niederalkyl-amino oder eine uber nieder-Alkylen gebundene Gruppe -N- 
(Het) Oder 

R2 eine Gruppe -OR22 oder -NHR22, 

R^ nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryl. Heteroa- 

ryl Oder Cycloalkyi, oder im nieder-Alkylantell durch Aryl. Carbo-niederalkoxy 
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TO 



IS 



R3 und 
RS 

-N(Het) 



Oder COOH substituiertes nieder-AralkyI, - 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl Oder Aryl-niederalkyl, Oder zusam- 
men mit dem N-Atom. an dem sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) bilden, 
Aryl, Heteroaryl, H terocyclyl. Alkyl od r CycloaikyI, 

N-gebundenes. gegebenenfalls durch O, S. NH oder N-nieder-AIkyI unterbroche- 
nes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder- 
Alkyl, OH. Oxo. COOH. COO-nieder-Alkyl. CH2OH und CHsO-Benzyl substituier- 
tes -N(CH2)4-9. 

eine Gruppe der Formel oder Q^: 



(Q^) 




und (Q?) 




20 T CH2 Oder O. 

eins von R^ und R^ Wasserstoff oder Carbo-niederalkoxy und das andere Wasserstoff, Carbo-niede- 

ralkoxy oder Hydroxy, und 
R Wasserstoff oder nIeder-Alkyi ist. 

sowie Hydrate oder Solvate und physioiogisch vertragliche Saize davon. 
25 Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

Beispiele von physioiogisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind Saize mit 
physioiogisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefetsaure, schweflige Saure oder Phosphor- 
30 saure; oder mit organischen Sauren, wie Methansuifonsaure» p-ToIuolsulfonsaure. Essigsaure, Trifluoressig- 
saure, Zitrbnensaure. Furharsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Berhsteinsaure oder Saiicylsaure. Die Verbin- 
dungen der Formel I mit sauren Gruppen, wie die Carboxygruppe. konnen auch SaIze mit physioiogisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispieie solcher Saize sind Alkalimetail-. ErdaikalimetatI-, Ammonium- und 
Alkylammoniumsaize. wie das Na-. Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. Die Verbindungen der Formel I 
35 konnen auch in Form von Zwitterionen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen solvatisiert. insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung 
kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschalten 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher 
40 als Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

Im Rahmen der Erfindung bezeichnet der Ausdruck "nieder" Gruppen, die 1 bis 6. vorzugsweise 1 bis 
4 C-Atome enthalten. So bezeichnet nieder-AlkyI allein oder in Kombination geradkettlge oder verzweigte. 1 
bis 6. vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome enthaltende Gruppen, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl. t-Butyl. 2-Buty! und Pentyl. Als Alkyigruppen sind die nieder-AIkyigruppen bevorzugt. Ein Beispiel 
45 fiir nieder-Alkylen ist Methylen. 

Aryl bezeichnet Gruppen. wie Phenyl und 1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
Substituenton, wie Halogen. z,B. Chlor, oder nieder-Alkyl oder Alkoxy, z.B. CH3, t-Butyl, OH. OCH3. Phenyl, 
CF3. OCF3, Cyclopentyl, CN. COOH, COOCH3. COOC2H5. CONH2 oder Tetrazolyl. 

Heteroarylgruppen sind 5- bis 10-giiedrige aromatische Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen 
50 bestehen und ein oder mehrere N- und/oder O-Atom(e) enthalten. Beispiele davon sind 2*. 3- Oder 4-Pyridyl 
auch in Form ihrer N-Oxyde, Furyl, Pyrimidyl. Indolyi, Pyrazinyl, Pyridazinyl. Tetrazolyl. Oxadiazolyl. 
Chinolyl oder Imidazolyl. Sie konnen substituiert sein, z.B. durch Oxo. nieder-Alkyi, wie CH3, Halogen, wie 
Chlor. Oder Amino. 

Cycloaikylgruppen enthalten 3 bis 8 C-Atome. Beispiele davon sind Cyclopropyl. Cyclopentyl und 
55 Cyclphexyl. 

Heterocyclyl bezeichnet 5- bis lO-gliedrige nicht aromatische. teilweise oder vollstandig gesattigte 
Gruppen. wie Tetrahydrochinolyl Oder Tetrahydropyridazinyl. die ein oder zwei Ringe und zumindest ein 
Heteroatom. z.B. ein oder zwei N-Atome. enthalten und gegebenenfalls durch einem oder mehreren 



3 
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Substituenten, wie nieder-AlkyU z. B. Methyl, substituiert sind. 

B ispieie von gegebenenfalls durch einem Heteroatom unterbrochenen und gegebenenfalls substituier- 
ten Tetra- bis Nonamethyleniminogruppen N(Het) sind Hexahydroazepin, Morpholino und Methylpiperazinyl. 

Beispiele von erfindungsgemassen Verbindungen sind diejenigen der Formel 




la 



75 worin 

H, nieder-Alkyl Oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH. 
COO-nieder-AlkyI, nieder-AIkanoyi, OH. nieder-Aikanoyloxy, nieder-Alkoxy. Aryl- 
niederaikoxy. CONH2. CONHCH2CH2OH. CONHOH, CONHOCH3, CONHO-Ben- 
zyl. C0NHS02-nieder-A!kyi. CONHCH2CH2-Aryl. CONH-Cydoalkyl. CONHCH2- 

20 Heteroaryl. NH2. NH COO- nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl. NHSO3H. 

(NHSO2 Oder NHS03)-nieder-Alkyi, NH-nieder-Alkanoyl. NHCOCOOH. NHCO- 
COO-nieder-Alkyl. NH-Cycloalkyl. NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy-cyciobuM-enyl), 
NH-[2-nieder-(Alkoxy Oder -AIkenyloxy)-3,4-dioxocycIobuM-enyl], NHCHa-Hete- 
roaryl, NHCOCO-(Aryl Oder nieder-Alkyl). NHCOCH2CI. NHCO-nieder-Alkylen- 

25 . 0-(niederalkyl oder aryl). NHC0CH2[Aryl. Heteroaryl oder -N(Het)]. NHCOC- 

(NOH)-nieder-Alkylen-COOH, NHS02-N(Het). NHC0-(Aryl. Heteroaryl oder He- 
terocyclyl). NHP03(R'°.R2°). Heteroaryl oder eine Gruppe GO-N(Het). 
und H, nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl. Aryl. Heteroaryl. CycloalkyI oder (Aryl. Heteroaryl 

30 Oder Cycloaikyl)-niederaIkyl. 

H. nieder-Alkyl, Aryl, CycloalkyI, oder (Aryl oder CycIoaikyl)-niederaikyl, oder 
und zusammen mit den Atomen. an die sie gebunden sind eine Gruppe -N(Het) 

bilden, 

A^° H, Alkyl. nieder-Araikyi oder eine Gruppe der Formel: 

35 

-C(0)R2 (A^). 
-S(0)2N(R3.R*) (A2) 

40 Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt. dann 

A^° auch eine Gruppe der Formel 

-S02(R5) (A3) 

45 sein kann, und 

R, R2 bis R^. -N(Het) und Q die obige Bedeutung haben. 

Weitere Beispiele von erfindungsgemassen Verbindungen sind diejenigen def Formel 



50 \ 



2 




lb 



55 



worin 

W Methylen oder Carbonyl, 
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H, nieder-AlkyI oder -Alkenyl, Aryl. H t roaryl, CycioalkyI Oder (Aryl, Heteroaryl 
Oder Cycioalkyl)-niederalkyl, Oder Carboxy-niederalkyI, und 
H, nieder-Alkyl. Aryl, CycioalkyI. oder (Aryl Oder Cycloalkyl)-nlederalkyl. und 
A^^ H. Alky I, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R2 (A^), 

-S(0)2N(R3,R*) (A2) 

Oder 

-S(0)2RS (A3) 
ist, und 

R, R2 bis R5 und Q die obige Bedeutung haben. 

Unter den Verbindungen la sind diejenigen bevorzugt. worin U Wasserstoff und gegebenenfalls Ciber 
nieder-Aikylen gebundenes COOH., COO-nieder-Alkyi. NHCOO-nieder-AralkyI oder NHCO(Aryl oder Hete- 
roaryl) ist, 

femer diejenigen, worin nieder-AlkyI oder CycioalkyI ist und/oder worin A^° eine Gruppe der Formel 
-C(0)-R2 (A^) 

in der R2 eine Gruppe R^^, -OR22 oder -NHR22 ist. und nieder-AlkyI oder gegebenenfalls uber nieder- 
Alkylen gebundenes Aryl. Heteroaryl oder CycioalkyI ist. oder in der R2 uber nieder-Alkylen gebundenes 
Carbo-niederalkoxy oder uber nieder-Alkylen gebundenes -(O oder S)-(Aryl oder Heteroaryl) ist. wobei eine 
in R2 enthaltene nieder-Alkylengruppe in a-Stellung zur Carbonylgruppe, an der R^ gebunden ist, durch OH 
Oder nieder-AIkanoylannino substituiert sein kann. 

Weitere bevorzugte Verbindungen la sind diejenigen, worin A^° eine Gruppe -S(0)2 Aryl und Q eine 
Gruppe OH enthait. oder worin A^° Morpholinosulfonyl ist. 

Unter den Verbindungen la sind ferner diejenigen bevorzugt. worin U Wasserstoff und G^ gegebenen- 
falls uber nieder-Alkylen gebundenes NHCO-nieder-Alkyien-0-(niederalkyl oder aryl), NHC0CH2[Aryl. Hete- 
roaryl Oder -N(Het)]. NHCOC(NOH)-nieder-Alkyien-C00H, NHS02-N(Het), NHCO-Heterocyclyl oder gege- 
benenfalls durch O Oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe von nieder-Alkyl, COOH. COO-nieder-Alkyl, CH2OH und CH2 0-Benzyl substituiertes C0N(CH2)4-9 
ist. 

und ferner diejenigen, worin A'° H, nieder-Alkyl, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe 
-C(0)-R2 (A^) 

in der R^ uber nieder-Alkylen gebundenes Halogen. Carboxy. nieder-Alkoxy. Amino, Mono- Oder Di- 
niederalkyl-amino oder eine uber nieder-Alkylen gebundene Gruppe -N(Het) oder 

R2 eine Gruppe -NHR22, worin eine im nieder-AIkylanteil durch Aryl. Carbo-niederalkoxy oder COOH 
substituierte nieder-Aralkylgruppe ist. 

Beispieie von Verbindungen der Forme! la sind folgende: 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethyIester, 

3-[[{S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!methylcarbamoyl]-2-benzyfoxycarbonylamino- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaureethyIester. 

3-[[(S)-3-[{S)-1-{Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yioxycarbonylamino- 
propionyl]-butyl-amino]-propionsaureethyiester. 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbonylamino- 
propiony!]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyioxycarbonyiamino- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaure. 
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3-[[(S)-3-((S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!methylcarbamoyl]-2-ben2yloxyca^^ 
propionyl]-butyl-amino]-propionsaure. 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-moipholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzy^ 
cycIopropyl-amino]-essigsaureethylester. 
5 [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcart3amoyl]-2-ben 
butyl-amino]-essigsaureethylester. 

3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2ylo^ 
propionyl]-cyclopropy!-amino]-propionsaureethylester. 

3-[[(S)-3K4-(Amino-imino-methyI)-morpholin-2-ylmethylcailDam 
70 propionyl]-butyl-amino]-propionsaureethy!ester, 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-moi^holin-2-ylmethyicarbamoyl]-2-benzyloxy 
cyclopropyl-amino]-essigsaure. 

3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyt)-mGrphoiin-2-y!methylcarbampyl>2-ben^ 
propionyi]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

IS 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxyc^^ 
propionyl]-butyl-amino]-propionsaure. 

[[(S)-3-((S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-cyclohexylmethoxy 
propionyl]-cyclopropyl-annino]-essigsaureethy*ester. 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-cyclohexyImeth 
20 propionyl]-cyclopropyi-amino]-essigsaure. 

[[{S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidrn-3-ylmethyicarbamoylH^^ 
cyclopropyI-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmet^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester. 
25 [[(S)-3-[(S)-1-(Amtno-imino-methyl)-piperidin-3-yimethyicarbamoyl]-2-(3-bulyl-ureido) 
cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

3-[[(S)-3-[{S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yImethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethy 
propionyl]-butyi-amino]-propionsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-(3-ben2yl-ureido)^ 
30 cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-pipendih-3ryimethy!carbamoyl]-2-(3-fur^^ 
cyc!opropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-(mino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-(3-n-butyl^ 
cyclopropyl-amino]-essigsaure, 
35 [[(S)-[(S)-1-(Amino-imino-methy!)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(3-furan-2-y!^ 
propionyl]-n-butyl-amino]-propionsaure. 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethyicarbamoyi]-2-pentanoy!amino-propion 
cyclopropyi-aminoj-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-hexanoylamino-propion 
40 cyclopropyl-amino]-essigsaureethy!ester, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-fmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-(4-chio^^^ 
ylcarbonylamino)-propionyl]-cyc!oprppyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzoylarnino-prop 
cyclcpropyl-arninol-essigsaureethylester, 

^5 [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-tmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbony 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(ArTiino-fmino-methy()-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-h 
cyclopropyl-amino]-essigsaure. 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-{4-chIoro-pyridin-2- 
50 ylcarbonylannino)-propionyl]-cyciopropyi-amino]-ess!gsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyl]-2-ben2oylamino-propionyl^ 
cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yicarbonylamino-propi^ 
cyclopropy!-amino]-essigsaure, 
55 (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperrdin-3-ylmethyl]-2-tert-butoxycarbonylamino-N1-^^ 
N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino)-succinamrd» 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(3-fndol-3-yl-prop^ 
N1 -(2-pyra2in-2-ylcarbonylaminoethyl)-succinamid, 

6 
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(SH-[(S)-2-[(S)-1-(AmincKimino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcart3^^ 
ylcarbonylamino-ethyl)-earbamoyl]-ethylcarba moylH-hydroxy-buttersaurem thylester, 

(S)-2-[(S)-2-AcetylamincK3-indol-3-ylpropionylamino]-N4-((S)-1-(afnino-im 
ylmethy!]-NlM:yclopropyl-Nl-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethylHuccinamid^ 

(S)-N4-[(S)-1 -(Aminoimino-methyl)-piperidin-3-ylmethylhN1 -cyclopropyl-2-phenoxyacetylafnrno-N1 -(2- 
pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid. 

2-[[(S)-3-((S)0-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcar 
propionylj-cyclopropyl-aminohethylcarbaminsaurebenzylester und 

(S)-N4-[(Sh1 KAminb-imino-niethyl)-piperidin-3rylmethyl>N1 -cyc^ 
N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylaminoethyl)-succinamid. 

Weitere Beispiele von Verbindungen la sind: 

(S)-N4-[(S)-1nAmmo-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylhN1-cyciopropyl-2-mo 
N1-[2-(6<)xo-1,4,5,6-tetrahydro-pyrida2in-3-y!c:3rbonylamino)-^ 

{S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmemylhN1-[2-(3-amino-py 
ethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinarriid. 

(S)-N4-[{S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1 -cyclopropyl-NI -(2-m 
ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfony!arninp-succinamid. 

(S)-N4-((S)-1-(Amino-imino-methyI)-piperidin-3-ylmethyl]-N-l-cycIopropyi-N1-(2-morph 
ylacetylamino-ethyl)-2-morpholin-4-ylsuifonyl-amino-succinamid. 

(S)-N4-[{S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidm-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-N1 -[2-(4-m 
ylacetylamino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid, 

(S)-N4-{(S)-1-(Amino-fmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3-metho^ 
propionyiamino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonyIamino-succinamid. 

(S)-N4-[(S)0-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!methyl]-N1-cyciopropyl-^ 
ylac8tyiamino-ethyl)-2-morpholin-4-yisulfonyiamino-succinamid. 

(E)- und (Z)-4-[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-nnethyl)-piperidin-3-ylnnethylcarbamoyn-2-m 
fonylannino-propionyI]-cyclopropyI annino]-ethylcarbannoyl]-4-hydroxyimino-buttersaure, 

(S)-N1-(2-Amino-ethyl)-N4-[(S)-l-(aminoHmino-nnethyl)-piperidin-3-y!nriethy^ 
morpholin-4-ylsulfonylannino-succinannid, 

(S)-N4-[(S)-1-{Anriino-imino-nriethyI)-piperidin-3-yInnethyl]-NlH:yc!oprcpyi-N1-[2 
ylsulfonyiannino)-ethyli-2-morpholin-4-yisulfony!annino-succrnamid, 

(S)-N4-((S)-1-(Amino-innino-nnethyl)-piperidin-3-y!nnethyl-N1-cyc!opropyl-2-morpholin-^ 
N1-(2-nnorpholin-4-ylsulfony!anninoethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Annino-iniino-nnethyl)-piperrdin-3-yinnethyl]-N1-cyclopropyi-2-{3-methoxy-^ 
N1-{2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethy!)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Annino-innino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-n^ 
pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-{Amino-inriino-methyl)-piperidin-3-ylnnethyl]-N1-cyclopropyl-2-(4-methy!-piperazin^ 
y!acetylamiho)-Nl-(2-pyrazin-2-yicarbonylaminoethyl)-succinamid, 

e) (S)-N4-[{S)-1-(Aniino-imino-nnethyl)-piperidin-3-ylnnethyl]-2[(S)-2-amino-3-pheny!-pr^ 
clopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyIamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Aniino-innino-nnethyl)-pipendin-3-ylnriethyl-2-[(R)-2-annino-3-phenyl-propi^ 
cycIopropyl-Nl-(2-pyrazin-2-yIcarbonyiamino-ethyl)-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-innino-nnethyl)-piperidin-3-ylnnethyl]-N1-cycIopropyl-2-[2-(4-hydro^ 
acety!amino]-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclpprppyl-2-(2-inni 
acetylamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-innino-methyl)-piperidin-3-ylnnethyl]-N1-cyc!opropyl-2-[2-(2-oxo-pipen 
acetylamino]-N1-(2-pyrazin-2-yIcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Aminp-(mino-metKyl)-piperidin-3-ylnnethyl]-N1-cyclopropyl-2-(3<!inrie 
propionylamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylannino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[{S)-1-<Annino-iniino-methyf)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-^^^ 
acetyiamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1-(Annino-innino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(2,6-dinne^^ 
y!acetylamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyiamino-ethy!)-succinannid. 

3-[[{S)-3-[(S)-1-(Annino-imino-methyl)-piperidin-3-yfnriethylcarbomoyl]-2-butylamino-propionyl]- 
cyclopropyl-aminoj-propionsaureethylester. 

3-[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylnnethylcarbanrioyl]-2-buty 
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cyciopropyl-aminoj-propionsaure, 

[[(S)-2-Amino-3-[(S)-l-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarba^ 
annino]-essigsaure. 

(S)-3-Amino-N-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-pip ridin-3-ylmethyl]-4-a2epan-l-yl-4-oxo-butyramid. 
(S)-N-((S)-1-(Amino-imincHmethyl)-piperidin-3-ylmethyl]^a2epan-1-yW^ 
butyramid, 

[[(S)-3-[(Shl-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(^ 
propionyl]-cycIopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyn 
propionyl]-cyclopropyi-amino]-essigsaureethylester, 

(ShN-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethylH-azepanO-^ 
butyramid. 

(S)-2-[3-[{S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-pipendin-3-ylmethyIc^^ 
ethyI]-ureido]-3-phenylpropionsaure-methylester, 

(R)-2-[3-[(S)-l-[(SHAmino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure-methylester, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-fmino-methyI>piperidin-3-ylmethyIcarbamoyl]-2-^ 
propionylj-cyclopropyl-aminoj-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-cy^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

(S)-2-[3-[(S)-l-[(SHAmino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmeth^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure, 

(R)-2-[3-[(S)-l-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-2-^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure. 

[[(S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[(S)-1-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)'piperidi 
ylmethylcarbamoyl]-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-2-Ben2yloxycarbonylamino-3-[4-(ethoxycarbonylamino-fmino-methyl)-morp^ 
ylmethylcarbamoyl]-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-l-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(2-^^ 
cycIopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-l-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(2-chlor-ace^ 
cyclopropyl-aminoj-essigsaure. 

Beispiele von Verbindungen lb sind: 

N4(S)-1-(AminoHmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4<;yclopenty 
dioxo-pipera2in-2-yi]-acetamid, 

[3-[(S)-1-{Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-4-butylsuI^^^ 
yl]essigsaure und 

N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yfmethylh2-[(S)-2.6-dioxo-4-butyI-pipe^^^ 
Weitere Beispiele von Verbindungen lb sind: 

N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylnriethyl]-2-[(S)-4-cyclopropyl-3.6<lio^^^ 
pipera2in-2-yl]-acetamid, 

N-((S)-1-(Annino-inriino-nfiethyi}-piperidin-3-ylmethyI]-2-[{Sh1-naphthalen-^^ 
2-yl]-acetamid, 

N-[(S)-1-(Amino-inriino-methyl)-piperldin-3-ylnaethyl]-2-[(2S,5S)-5-hydroxym 
ylsulfonyl-3,6-dioxo-pipera2in-2-yl]-acetannid, 

(2S,5R)- und (2S.5S)-(5-Benzyl-3,6-dioxo-4-propyl-pipera2in-2-yl)essigsaure (S)-1 -(amino-lminp-methyl)- 
piperidin-3-ylmethyiamid. 

(S)-[2-[(S)-1-(Annino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyIcarbannoyl-nriethyl]-4^ 
piperazin-l -yl]-essigsaure-ethylester, 

[(S)-2-[(S)M-(Anriino-fnnino-methyi)-piperidin-3-ylnnethylcarbamoyi-nnethyl]-4-cycto 
piperazin-l -yl]-essigsaure, 

(R)- und {S)-(2,4-Dir7iethyl-l-naphthalen-2-ylsulfonyl-3K)xo-pipera2in-2-yI)-essigsaure-(S)-1-(am 
no-methyl)-piperidin-3-ylmethylannid. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I isind die folgenden: 

[[(S)-3-[4-(Aniino-im(no-rT)ethyl)-rnorpholin-2-ylniethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbony 
butyl-aminoj-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Annino-innino-methyl)-piperidin-3-ylnriethylcarbanrioylh2-pentanoylamino-^ 
cyclopropyl-annino]-essigsaure, 
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(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y Im thyll-N1 -cyclopropyl-N1 -(2-pyrazin-2- 
ylcarbonylamino-ethyl)-2-pyrimidin-2-yisulfanylac8tylaminc>succinamid 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-hydroxyimino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-Nl-cyclopropyl-2-(naph^ 
ylsulfonylamino)-Nl-[2-(pyrazin-2-ylcarbonyl-amino)-ethyl]-succinam 

(Sh^W-((S)-1 -(Aminc>-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylhN1 -^^ 
N1-[2-(6-oxo-1 ,6-dihydro-pyrida2in-3-ylcarbonylamino-ethyl]-succinamid und 

N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl>-piperidin-3-ylmethylh2[(S>-4^ 
dioxo-pip6razin-2-ylhacetamid. 

Weitere bevorzugte Verbindungeri sind folgehde: 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethy lhN1 K:yclopropyl-2-morpholin-^ 
N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid» 

3-t[(S)-3[(S)-lKAmino-imino-methyl)-pip8ridin-3-ylmetiiylcartDamoyn^^^ 
cyclopropyl-amind]-propionsaureTethylester. 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propylam 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylh^^ 
propionyl]-eyclopropyl-amino]-pr6pionsaure. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen warden in an sich bekannter Weise dadurch hergestellt, dass 

man 

a) eine Saure der Formel 




n 



mit einem Amin der Formel 
HsNCHaQ III 

Oder einem Salz davon gegebenenfails unter intermediarem Schutz von in den Gruppen G\ und - 
(in II) und Q (in III) enthaltenen funktioneilen Gruppen umsetzt oder 
b) ein Amin der Formel 



M 




X 



wprin eine Gruppe der Formel 




ist. 

mit einem die gegebenenfails hydroxy lierte Amidingruppe -C(NR^)NHR^ einfuhrenden Mittel umsetzt 
Oder 



EP 0 641 779 A1 



c) ein Amin der Formel 




XX 



mit einem die Gruppe einfuhrenden Mittel umsetzt Oder 
d) eine Aminosaure der Formel 




XXX 



Oder der Formel 



M 



zu einer Verbindung der Formel lb cyclisiert Oder 

e) dass man zur Herstellung einer Carbonsaure der Formel lb, worin Carboxy-niederalkyI ist. einen 
entsprechenden nieder-Alkylester spaltet und 

f) gewunschtenfalls eine In einer Verbindung der Formel 1 enthaltene reaktionsfShige Gruppe funktioneii 
abwandeit, und 

g) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertrSgliches Salz uberfuhrt Oder 
ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure Oder Base Qberfuhrt. 

Zweckmassig wird die Saure II in einem Losungsmittel. wie Dimethylformamid (DMF) oder Methylen- 
chlond. in Gegenwart einer Base, wie 4-Aethylmorpholin. Triathylamin. Aethyldiisopropylamin (Hunig-Base) 
Oder 1.8rDiazabicyclo(5.4.0)undec-7^n (DBU). mit einem Salz einer Verbindung der Formel III z B einem 
Trifluoracetat. Bisulfit. Nitrat. Hydrochlorld Oder Hydrojodid. und mit Benzotria20l-1-yloxy-tris(dimethyl- 
amino)phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) bei Raumtemperatur umgesetzt. In den Verbindungen II und 
III enthaltene. intermediar zu schGtzende funktionelle Gruppen wie COOH. NHa und OH konnen in Form von 
nieder-AlkylOCO-Gruppen. von BenzylOCO- oder Azidgruppen bzw. von Benzyloxygruppen geschiitzt 
werden. Die Aufspaltung einer geschOtzten Carboxygnjppe. wie COOCH3 oder COOC2HS, zu COOH kann 
mit Natroniauge in Aethanol erfolgen. Die UeberfGhrung der BenzylOCONH- oder Na.Gruppe in die freje 
Aminogruppe kann man durch katalytische (Pd/C) Hydrierung in Aethanol durchfuhren. 

Nach der Verfahrensvariante b) kann man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin RS und 
(in der Gruppe Q) Wasserstoff sind, die entsprechende Verbindung der Fonnel X in einer^ Losungsmit- 
tel. wie DMF Oder Methanol, in Gegenwart einer Base, wie TriSthylamin, mit Formamidinsulfonsaure oder 
3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium-nitrat. zweckmassig bei einer Temperatur bis zu 50*0 umsetzen. 

Zur Herstellung einer Verbindung I. worin Rs oder R^ (in der Gruppe Q) OH ist. kann eine V rbindung X 
in einem Losungsmittel. wie Methylenchlorid. unter Abkuhlen mit Bromcyan und dann mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid in Gegenwart von einem Amin. wie Triathylamin. umgesetzt werden. 
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Zur Durchfuhaing der Variant c) kann man ein Amin XX in einem LcSsungsmrttel, wi DMF. in 

Gegenwart von einer Base, wie Ethylmorpholin, mit einer Verbindung der Formel CIC(0)0R2 Oder CIC(0)R2. 

2.B. mit Chlorameisensaure-cyclohexylmethylester, umsetzen. Wird ein Amin XX in einem LQsungsmittel, 

wie Acetonitril, mit Natriumbicarbonat und einen aktivierten Carbamat, z.B. dem Benzylcarbaminsaure-2.5- 
5 dioxopyn-olidin-l-y tester, umgesetzt. so erhatt man ein Urethan der Formel la, worin A^^ ein Gruppe -C(0)- 

NHR22 ist Setzt man ein Amin XX in einem Ldsungsmittel, wie Methylenchlorid. mit einer CarbonsMure, 2.B. 

der Pyrimidin-2-thioessigsaure. in Gegenwart einer Base, wie der HQnig-Base. und BOP um, so erhSIt man 

eine Verbindung der Formel la, in der A^** fQr eine Gruppe -C(0)R^ steht, worin z-B. Gber nieder-Alkylen 

gebundenes -<0 dder S)-(Ary!, Heteroaryl oder CycloalkyI) ist 
70 Die Cyctisation d) kann man in einem Ldsungsmtttei wie OMF, in Gegenwart einer Base, wie 4- 

Ethylmorpholin, und BOP durchfuhren. 

Die Spattung e) eines nieder-Alkylcarbonsaureesters zur entsprechenden Carbonsaure der Formel lb, 

worin Carboxy-niederalkyI ist. kann man In einem Losungsmittel. wie wassrigem Aethanol mit einem 

lonentauscher in CI*-Form bewerkstelligen. 
75 Als funktionelle Abwandlungen in der Variante f) kann man folgende nennen: 

1 . die Verseifung einer Estergruppe. wie Aethoxycarbonyl, 2.B. in THF mittels einer Base, wie wassrigem 
UOH; 

2. die Abspaltung der Z-Gruppe (Benzyloxycarbonyl) in einer z.B. in der Gruppe G enthaltenen. Z- 
geschutzten Aminogruppe; 

20 3. die Umwandlung der unter 2. erhaitenen freien Aminogruppe G in eine Gruppe NHC(0)-(Aryl oder 
Heteroaryl) bzw. in eine Gruppe NHS02-N(Het), z.B. durch Reaktion mit einer Carbonsaure der Formel 
G-COOH bzw. mit CIS02-N(Het). 
Die welter oben verwendeten Ausgangsmaterialien lassen sich in an sich bekannter Weise z.B. nach 
folgenden Reaktionsschemata herstellen: 

25 

Reaktionsschema 1 



30 




(TV) 



IV + H2NCH2Q (III) I! 
40 Reaktionsschema 2 



45 

(vm) 




(vn) 



50 

VII + A'°CI ^ IV 

Ein Amin XX lasst sich z.B. durch Abspaltung der Z-Gruppe in einer Verbindung der Formel la, in der 
55 die Gruppe A^° eine Benzyloxycarbonylgruppe ist. 

Verbindungen XXX sind in der EP-A-468 231 beschrieben. Sie lassen sich wie die Verbindungen der 
Formel la herstellen. 

Ausgangsester in der Verfahrensvariante e) kann man wie folgt herstellen: 
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Reakti nsschema 3 




35 



Zudem enthaiten manche der nachfolgenden Beispiele detaillierte Angaben betreffend die Herstellung 
bestimmter Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukten. 

40 Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin 
induzierte Plattchenaggregation aJs auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Rbrinogen im 
Blutplasma. Die besagten Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmati- 
sche Blutgerinnung. Sie verhindern damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch 
von piattchehreichen Thirbmben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten. wie 

45 Thrombose, Apoplexie, Herzinfarkt. Entzundung und Arteriosklerose verwendet werden. Feme haben diese 
Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die Bildung von Metastasen. Somit konnen sie 
auch ais Ahtitumor-Mittel eingesetzt werden. 

Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbin- 
dungen ist erstrebenswert, urn Verbindungen mit einer moglichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit 

50 mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaltnis 
der Hemmung von Trypsin zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbin- 
dung genommen (q in der nachstehenden Tabeiie), weil Trypsin als unspezifischste Serin-Protease durch 
verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. Um die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz 
Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu konnen. wurde als Mass der Hemmung die 

55 von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante Kj ermittelt. 

Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivitat der obigen Proteasen konnen spezifische 
chromogene Peptidsubstrate benutzt w rden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und 
Trypsin durch die obigen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 
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Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefUhrt. DafOr wurden pro 
Vertiefung der Platte 150 jxl Puffer (50 mM Tris, 100 mM NaCI, 0,1 % Polyaethylenglykol; pH 7.8) mit 50 u\ 
der in DMSO gelosten und im Puffer verdGnnten Hemmsubstanz vermischt und 25 u\ human s Thrombin 
(0,5 nM Endkonz.) zugegeben. Nach 10 MInuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von 
chromogen m Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-Paranitroanilin von Kabivitrum; 10 Oder 50 uM Endkonz.) 
gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mlkrotiter-Plattenle- 
ser wMhrend 5 Minuten verfolgt Nach graphischer Dartstellung der Hemmkurven wurden die KrWerte nach 
der in Biochem. J. 55. 1955, 170-171 beschriebenen Methode bestimmt Die Hemmung von Trypsin 
erfplgte analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-pr-Val-Leu-Lys^Paranitroanilin) in 200 
und 750 U.M Endkonzentration. 

Die Resuttate sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 
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5 


FzodabJLvuix 
Beispid 


Ki (MADnnombin 

^ ' 


Ei (pM) Ttypsin 


q 




1 


1.2 


70 


SB 




2a 


0,017 


29 


1706 




2> 


0,61 


56 


92 


70 


2c 


OJ0T7 


ao 


390 




3 


0,012 




1583 




4a 


0^79 


83 


1051 


75 


4b 


Ofi&i 


28 


438 




4c 


0,3 


100 


333 




5a 


8,9 


231 


26 




5b 


0,03 


150 


5000 


20 


5c 


0,054 


29 


537 




5d 


0,13 


12 


92 




6a 


0,45 


140 


311 




6b 


0,0035 


65 


18571 


25 


6c 


033 


92 


279 




6d 


0,94 


86 


90 




7 


2 


50 


25 


30 


8 


0,017 


27 


1588 




9a 


1.3 


95 


73 




9bl 


1,5 


80 


53 




10 


0,25 


51 


204 




11 


0,043 


35 


814 




13a 


2,7 


70 


26 




13b 


0,41 


75 


183 


40 


13c 










13d 


4,7 


23,5 


5 




13e 


2,6 


91 


35 




14a 


0,019 


64 


33ig8 


45 


14b 


0,036 


25 


694 




14c 


0,057 


50 


877 




14d 


0,25 


83 


332 


SO 


14e 


0,081 


69 


852 



55 
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K (ul^ Tfarambin 


"IT- (i i^f\ Trvituiii 


gig 

H 












5 


15 


00018 


13 






16 


0,11 


14 


127 




17 




96 


74 


70 


Ifi 


2^ 


590 


268 




19 


0.0069 


3,1 


449 




2D 


0,00086 


4,5 


5233 




21a 
21b 




8,9 
14 


3870 


7S 


— — — 

0,0072 


1944 




21c 


0,0061 


15 


2459 




21d 


0,0013 


25 


19231 


20 


22 


0,0015 


16,5 


11000 




23 


0,0046 


13 


2826 




24 


0,0012 


7.1 


5917 




25 


0,0013 


7,2 


5538 


25 











Die Verbindungen der Formel I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte der in der Tabelle 
aufgezahlten Beispiele bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 125 - 500 mg/kg an der Maus. 

30 Wie eingangs erwahnt. sind Arzneimittel enthaitend eine Verbindung der Formel I, ein Solvat Oder Salz 
davon, ebenfails Gegenstand der vorliegeriden Erfindung. weiterhin auch eih Verfahren zur Hersteilung 
derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist. dass man eine Oder mehrere andere therapeu- 
tiscin wertvoMe St'offe in galenische Darreichungsforin bringt. Die Dragees, Hart- und Weichgelatinekapsein, 
Losungen» Emulslonen oder Supenslonen. Oder rektal, z. B. in Form von Suppositorien, Oder als Spray 

55 verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, z. B. in Form von Injektionslosungen. 
erfolgen. 

Zur Hersteilung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten. anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
plentien kann man fiir Tabletten. Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose. Maisstarke 

40 Oder Derivate davon, Talk. Stearinsaure Oder deren Saize, verwenden. Fur Weichgelatinekapsein eignen 
sich als Excipientien z.B. vegetablle Oele. Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyoie; je nach Beschaf- 
fenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapsein uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur 
Hersteilung der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyoie. Saccharose, 
Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z.S. Wasser. Alkohole. Polyoie. Glycerin und 

45 vegetabile Oele, und fiir Suppositerien eignen sich naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
haibflussige oder flussige Polyoie. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungs- 
mittel. Losungsvermittler. Stabiiisierungsmittel, Netzmittel. Emulgiermittel. Sussmittel, Farbemittel, Aromati- 
sierungsmittel, SaIze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidanti- 
en enthalten. 

50 Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhaib weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem Einzelfall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler oder parenteraler, z.B. intravenoser oder 
subkutaner Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg. vorzugsweise von etwa 0.5 bis 4 mg/kg, 
pro Tag fur den Erwachsenen angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch 

55 uber- Oder unterschritten werden kann, wenn sich dies a!s angezeigt erweisen soUte. 
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Beispiel 1 

1.A) 3.6 g (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-6thoxycarbonyl-methyI-succinamsaure tert- 
butylester werden in 36 ml Methylenchlorid gelost, bei 0 • mit 40 ml 4M Salzsaure in Essigester versetzt 
und 5 Stunden geruhrt. Die Losung wird eingedampft und der farblose RUckstand in 36 ml DMF gelost. mit 
5.1 ml 4-Ethylmorpholin. 3.55 g Ben20triazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonjum-hexafluorophosphat 
(BOP) und 2.02 g (S)-l-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid (EP-A-468231 : Beispiel 60Ac) 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographlert. Die Produktfraktionen 
werden eingedampft und mit Wasser-Ethanol uber einen lonentauscher (CP -Fomi) filtriert Nach Eindamp- 
fen isoliert man farbloses 2.9 g [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl>2-ben2y- 

loxycarbonylamino-propionyi]cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 531.4 
(M + H)*. 



1.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 



2u einer Losung von 8.0 g N-Z-L-Asparaginsaure-;3-tert-butylester in 80 ml Methylenchlorid gibt man 
nacheinander 5.0 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid, 0.3 g 4-Dimethyiaminopyri- 
din und 3.7 g N-Cyclopropylglycinethylester und ruhrt 17 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensuifat-10%ige Kaliumsulfat Losung gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen. getrocknet. eingedampft und 
der Ruckstand mit Hexan- Essigester (3:1) an Kieselgei chromatographiert. Man erhalt 8.4 g farbloses, 

oliges (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butylester^ 
MS (FAB): 449.2 (M*). 



Beispiel 2 



2.A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) 3-[[(S)-3-[{S)-l-{Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yioxycarbonylamino-pro- 
piony!]-cycIoprcpyl-amino]-propionsaureethy!ester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 545.4 (M'+ H)"^, 

b) [[(S)-3-((S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperldin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-propio- 
nyl]-butyl-amino]-essigsaureethyiester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 547.5 (M + H)*. 

c) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-!mino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-pro- 
piony!]-butyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 561.4 (M + H)+. 

2.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 



Analog Beispiel 1.B) jedoch unter Verwendung von N-Cyc!opropyl-/3-alaninethylester. N-Butylglycineth- 
ylester bzw. N-Butyl-^-alaninethylester anstelle von N-Cyclopropylgiycinethylester stellt man folgende 
Zwischenprodukte her: 

a) (S)-3-Ben2ylcarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure-tert-butylester 
MS (FAB): 463.3 (M + H)+, 

b) (S)-3-Benzy(carbonylamino-N-butyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butylester MS (Ion- 
Spray): 465.4 (M+H)+. 

c) (S)-3-Ben2ylcarbonylamino-N-butyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure tert-butylester MS 
(FAB): 479.3 (M + H)*. 

Beispiel 3 



1 -5 g [[(S)-3-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyI]-2-ben2yloxycarbonylaminopro- 
pionyl]-cyclopropyi-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (Beispiel 1) werden in 15 ml THF gelost. mit 
7,9 ml IN Lithiumhydroxid-Losung versetzt und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird die 
Losung mit 7.9 ml IN Salzsaure versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit einem Wasser- 
Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert. Man erhalt 0.63 g farblose 1.5 g [[(S)-3-[(S)-1-(Amino- 

imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonyl-amrno-propionyl]-cyclopropyl-amino]- 
essigsaure.MS (Ion-Spray): 503.5 (M + H)+. 
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Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Esterprodukten von Beispiel 2 erhalt man die folgenden 
SSuren: 

a) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethy!carbamoyl]-2-ben2yto^ 
plonyl]-cydopropyl-amino]-propionsaur , MS (ion-Spray): 517.4 (M + H)*. 

b) n(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!nnethyicarbam 
nyl]-butyl-amino]-essigsaure. MS (Ion-Spray): 519.4 (M + H)*. 

c) 3-[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-nnethyl)-piperidin-3-y!niethylcarbamo 
ny!]-butyl-amino]-propionsaure,MS (Ion-Spray): 533.5 (M + H)*. 



Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung von rac-2-Aminomethyi-4-morpholinecarboxannidin-dihydro- 
chlorid anstelle des (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorids werden foigende Verbindungen 
hergestellt 

a) aus (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonyl-methyl-succinamsaure tert-butyle- 
ster das [[(S)-3-[4.(Aminorimino-methyi)-morpholin-2-ylnriethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonyla^^^ 
pionyl]-cyclopropyI-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 533.4 (M + H)+. 

b) aus (S)-3-Benzyioxycarbonylamino-N-butyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure tert-butylester das 
[[(S)-3-[4-(Amino-imino-rnethyl)-morpholin-2-ylmethy!carbamoyl]-2-ben2yloxycarbony!ami 

butyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 549.4 (M + H)"'. 

c) aus (S)-3-8en2yloxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure tert-buty- 
lester das 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyi)-morpholin-2-ylmethylcarbannoyl]-2-ben2yloxycarbonylanriino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Icn-Spray): 547.5 (M + H)\ 

d) aus (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-butyl-N-{2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succlnamsaure tert-butylester 
das 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyi)-morpholin-2-ylmethylcarbannoyl]-2-ben2yloxycarbo^^ 
nyi]-butyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlond (1:1). MS (Ion-Spray): 563.5 (M + H)"". 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 5 erhalt man die folgenden Sauren: 

a) [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-y!methy!carbamoyl]-2-ben2yloxycarbonylamino-propionyl]- 

cycIopropyl-amino]essigsaure (1:1), MS (Ion-Spray): 505.0 (M + H)+, 

b) [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-y!methy!carbamoyl]-2-ben2yloxycarbonylamino-propionyl]- 
butyl-amtno]-essigsaure (1:1), MS (Ion-Spray): 521.1 (M + H)+. 

c) 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyt]-2-ben2yloxycarbonylamino-propio- 
nyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure(1:1). MS (Ion-Spray): 519.4 (M + H)*,, 

d) 3-[[(S)-3-[4.(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbonyIamino-propio- 
nyl>butyl-amino]-propionsaure (1:1). MS (Ion-Spray): 535.4 (M + H)*. 



Beispiel 7 

7.A) 4.4. g des Produktes von Beispiel l.A) werden in 44 mi Ethanol gelost, mit 7.7 ml 1N Salzsaure und 
0 44g Pd/C versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur hydriert. Nach nitration und eindampfen der Losung 
erhalt man 3.4 g farbloses [[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-pro- 
pionyI]-cyclopropyI-amino]-essigsaureethylester-dihydrochlorid, MS (ion-Spray): 397.4 (M + H)". 
7.B) Analog Beispiel 7.A) jedoch ausgehend von den Produkten von Beispiel 2.A) erhalt man foigende 

Amine: , , 

7.8)a) 3-[[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-yImethyl-carbamoyl]-propionyl]-cycIopropyi- 

aminoj-propionsaureethylester-dihydrochlorid. 

7.B)b) 3-[[(S)-2-Amino-3-[(S)-l-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyn-propionyl]-butyI-aminoj- 

essigsaureethylester-dihydrochlorid, n l. ^ , r 

7.B)c) 3-[[(S)-2-Amino-3-t(S)-1-(amino-(mino-methyl)-piperidin-3-ylmethyIcarbamoyl]-propionyl]-butyl-aminoh 

propionsaureethyiester-dihydrocblorid. MS (Ion-Spray): 427.4 (M + H)*. 

7.C) Analog Beispiel 7,A) jedoch ausgehend von dem Produkt von Beispiel 3 bzw. 4c) erhalt man foigende 

Amine: - n i i 

7.C)a) [[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-propionyl]-cyclopropyi- 
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amino]-essigsaure-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 369,4 (M + H)*. 

7.C)b) 3-[[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-^^^ 
propionsaure-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 399.4 (M + H)*. 

7.D) 2u einer Losung von 1.7 g d s Aminproduktes von Beispiel 7.A) in 18 ml DMF werden 2.4 ml 4- 
Ethylmorpholln und 0.73 g Chiorameisensaurecyclohexylmethylester gegeben und uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. mit IN Salzsaure versetzt und wiederum 
eingedampft und der Ruckstand mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten an RP-18 chromatographiert. 
Nach Eindampfen der Produktfraktionen erhalt man 1.6 g [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3- 
ylmethylcarbamoy(]-2-cycIohexylrnethpxy-carbonylamino-propionyl]-Gyclopropylr^ 
essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 537.6 (M + H)*. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von dem Ester von Beispiel 7.D) erhalt man die folgende Saure: 
[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 509.5 (M + H)+, 

Beispiel 9 

9.A) Herstellung der Produkte: 

9-A)a) 1.7 g des Aminproduktes von Beispiel 7.A) werden in 17 ml Acetonitrll und 17 ml Wasser gelost. 
Man gibt nacheinander 0,6 g Natrium bicarbonat und 1.35 g Benzylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-l- 
ylester zu und ruhrt 17 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand auf einer RP-18 Saule mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten gerelnigt: Man isoliert 0.6 g 
farbloses [[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(3-ben2yl-ureido)-propionyI]- 
cyciopropyl-aminoj-essigsaureethylester-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 530.5 (M + H)+. 
9.A)b) In analoger Weise jedoch unter Verwendung der entsprechenden aktivierten Carbamate werden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

9.A)b)1) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyf]-2-(3-furan-2-ylmethyl-ureido)- 
propionyl>cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochiorid, MS (Ion-Spray): 520.5 (M + H)-^, 
9.A)b)2) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-butyl-ureido)-propionyl]-cy- 
clopropyl-aminol-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 496 6 (M-t-H)+. 

9,8) Herstellung des Ausgangsmaterials: 

9.B)a) Zu einer Losung von 6.4 g Benzylamin in 150 ml Acetonitril werden bei 5-C innert 5 Minuten 18.4 g 
N,N*.Disuccinimidylcarbonat in kleinen Portionen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet eingeengt und der Ruckstand aus Methylenchlorid- 
Hexan urn kri stall isiert. Man isoliert 11,3 g farbloses Ben2ylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester MS 
(FAB): 133 (M- HO-Succ). 

9.B)b) In analoger Weise jedoch unter Verwendung der entsprechenden Amine anstelle von Benzylamin 
werden die folgenden aktivierten Carbamate hergestellt: 

9.B)b)l) Furan-2-ylmethyl-carbaminsaure-2,5-dioxo-tetrahydropyrrol-1-ylester, MS (FAB): 123 (M- HO-Succ), 
9.B)b)2) Pyridin-3-yimethyl-carbaminsaure-2.5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 151 (M- Succ). 
9.3)b)3) 8utyl-carbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 214 (M). 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 9, jedoch ausgehend von dem Amin aus Absatz 7.B)c) und unter Verwendung des 
aktivierten Esters von Absatz 9.B)b)1 wird folgender Ester hergestellt: 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethyl-ureido)- 
propionyl]-butyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlond (1:1). MS (Ion-Spray): 550.4 (M + H)*. 
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Beispiel n 

2.5 g des Produktes von Beispiel 7.C)a) werden in 25 ml Acetonitril und 25 ml Wasser gelost Man gibt 
nacheinander 1.0 g Natriumbicarbonat und 2.3 g Benzylcarbaminsaure-2.5-dioxo-pyrroildin-1-ylester zu und 
rtlhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RQckstand auf einer 
RP-18 Saule mit einem Acetonitril- Wasser Gradlenten gereinigt. Man isoliert 0,8 g farbloses [[(S)-3-[(S)-1- 

(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-(3-benzyl-ureido)-propionyl]-cyclopr^ 
essigsMure, MS (Ion-Spray): 502.4 (M + H)+. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern aus Beispiel 9J\)b)1), 9J\)b)2) und 10 werden 
fbigende Sauren hergestellt: 

a) [[(SH(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-(3-furan-2-ylmethyh^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure. MS (Ion-Spray): 492.5 (M + H)*, 

fc>) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-fmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-n-butyl-ureido)-propionyl]-cy- 
clopropyi-aminolressigsaure. MS (Ion-Spray): 468.4 (M + H)^, 

c) [[(S)-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-(3-furan-2-yImethyl)-ureido)-propio- 
nyl]-n-butyl-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 522.4 (M + H)*. 

Beispiel 13 

A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyl]-2-pentanoylamino-propionyl]-cy- 
cIopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 481.5 (M + H)+. 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-hexanoylamino-propionyl]-cy- 
clopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 495.6 (M + H)+. 

c) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-chloro-pyridin-2-ylcarbony- 

lamino)-propionyl]-cyclopropylamino]-essigsaureethylester-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 536.5 
(M + H)*. 

d) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoy!]-2-ben2oylamino-propionyl]-cy- 
clopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochloricl. MS (Ion-Spray): 5G1.6 (M + 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbonyIamino-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 515.5 (M + H)"^. 

B) Hersteilung der Ausgangsmaterialien: 

a) Eine Losung von 16.6 g t-Butyl (S)-2-(2-tert-butoxyformamido)-N-cyclopropyl-N-((ethoxycarbonyl)- 
methyi]succinamat (analog hergestellt wie das Produkt von Beispiel 18) in 170 ml Dioxan wird mit 
19.0 g p-ToIuolsulfonsaure-monohydrat versetzt und wahrend 30 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann wird die Losung unter Kuhlen mit 17.8 ml Pyridin und anschliessend mit 9.6 ml 
Valeroylchlorid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-lO%ige Kallumsulfat Losung gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit verdunnter Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Ghromatografie des Ruckstands an Kieselgel mit 
Hexan-Essigester (2:1) isoliert man 4.8 g farblosen (S)-N-Cyclopropyi-N-ethoxycarbonylmethyl-3- 
pentanoylamino-succinamsaure-tert-butylester, MS (Ion-Spray): 399.4 (M + H)"*" 

b) Analog werden unter Verwendung der entsprechenden Saurechloride anstelle von Valeroylchlorid 
die folgenden t-Butylester hergestellt: 

b)1) (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-hexanoylamino-succinamsaure-tert-butylester, 
MS (FAB): 413 (M + H)+. 

b)2) [[(S)-3-tert-Butoxycarbonyl-2-(4-chloro-pyridin-2-ylcarbonylamino)-propionyl]-cycIopropyl-ami- 
no]-essigsaureethylester, MS (FAB): 213 (M + H)-^, 

b)3) (S)-3-Benzoylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butytester, MS 
(FAB): 419 (M + H)*, 

b)4) (S)-2-Benzylcarbonylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butyle- 
ster. MS (Ion-Spray): 433.1 (M + H)*, 
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Beispiel 14 

Saur^^'°^ ^ ^"^^^^ "'^ ^^^'^ ^ '^P'®' ^^^^ '"^ folgenden 

a) [[(S)-3-((S)-1 -(Amino-imino-methyl)-pip ridin-3-ylmethylcarbamoyl].2-pentanoylamino-propionyl]-cvclo- 
propyl-ammo]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 453.4 (M + H)*, y r>-yv-io 

b) Ct(S)-3-[(Sh1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylh24iexanoylamino.propionylK^^ 
propyl-ammoj-essigsaure. MS (Ion-Spray): 467.4 (M + H)*. m" yu-cycio- 

c) [[(S)-3-[(S).1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-yimethylcarbam6ylh2-(4^hloro-pyridin-2-yl^^ 
no)-propionyl]-cyclopropyl-annino]-essigsaur0. MS (Ion-Spray): 508.5 (M + H)+. 

d) [p)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl).piperidin-3-ylmethylcarbamoyl>2-ben2oylarnino-propionylKycl^ 
propyl-ammoj-essigsaure. MS (Ion-Spray): 473.6 (M + H)+. y rvyi.i«- 

e) [[(S)-3-((S)-1-(Annino-imino-methyl)-piperidin-3-ylnr»ethylcarbamoyl]-2.ben2ylcarbonylamino-propiony 
cyclopropyl-amino]-essigs§ure,MS (Ion-Spray): 487.4 (M + H)*. k h yj 

Beispiel IS 

Eine Losung von N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(naphthalen.2-yisulfonyl)-L-asparagi- 
nyl]-N-cyclopropylglycin h <»yi 

'^-Boc-L-Asparaglnsaure-zS-t-butylester und N-CyclopropylglycinSthylester. via t-Butyl- 
(S)-3(1 -t-butoxyformam.do)-N-cyclopropyl-N-[(athyloxycarbonyl)methyi]succinamat und via t-Butyl-(S)-N-cv- 
clopropyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)-succinamat)- 

in 30 ml DMF werden mit 1.7 ml 4-Ethylmorpholin und 1.2 g BOP versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft. mit 1 N Salzsaure versetzt und 
wtederum eingedampft. De.r RCickstand vyird mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten. an RP-18 chromato^ 
graphiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingeengt und man isoliert 0.7 g N-r(S)-1-(Amino- 

imino-methyl)-plperidin-3-ylmethyl>2[(S)-4-cyclopropyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3,6-dioxo-pipera2in-2-yll- 
acetamid-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 541 .5 (M + H)+. 

30 Beispiel 16 

In 2u Beispiel 15 analoger Weise erhalt man aus: 

<S)-M4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethyl]-N1-carboxy-methyl-N1-cyclopentvl-2- 
(naphthalin-2-sulfonylamino)-succinamid 

.<5^ ^T!T!^^Z N-Boc-L-Asparaginsaure-;S-t-butylester und N-Cyclopentylglycinathylester. via t-Butyl- 
(S)-3(1 -t-butoxyformamido)-N-cyclopenty l-N-[(athyloxycarbonyl)methyl]succinaniat und via t-Butyl-(S)-N-cv- 
clopentyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(naplithalen-2-ylsulfonamido)succinamat)- 

^.^s N-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4-cyclopentyl-1 -naphthalen-2-ylsulfonyl- 
3,6-dioxo-pipera2in-2-yl]-acetamid-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 569.4 (M + H)*. 

Beispiel 17 

A) Herstellung des Produkts: 

0.8 g (RS)-(4-tert-Butoxycarbonylmethyl-1-butylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure werden In 15 
ml DMF gelost. nacheinander mit 1.3 ml 4-Ethylmorpholin. 0.92 g BOP und 0.72 g (S)-1 -Amidino-3- 
(aminoniethyO-piperidin-dihydrochlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtempera- 
tur geruhrt. dann eingedampft und der Riickstand mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 
chromatographiert Die Produktfraktionen werden eingedampft und mit Wasser-Ethanol uber einen lonentau- 

, J ^y^"^ • ^^""^ ^'"^^'^Pfs" 'so'iert man farbloses [3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3- 
y^methylcarbamoylmethylh4-butylsulfonyl-2-oxo-piperazin-1-yl]^^^^ MS (Ion-Spray): 475.6 

8) Herstellung des Ausgangsmaterials: 

tl^Z^-iiy^^'^!^^^^^ ""^'^^^ ^y"^'" gelost und bei Raumtemperatur mit 

12,5 ml 1-ButansulfochIond versetzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur und dampft dann das 
Reaktionsgemrsch ein, Nach Chromatografie des RUckstandes an Kieselgel mit Essigester-Hexan erhalt 
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man 23.1 g farbloses (RSH1-Butylsuifonyl-3-oxo-pip ra2in-2-yl)-essigsaureethyiester, MS (FAB): 261 (M- 
OEt). 

b) Zu einer Losung von 2.0 g des unter a) erhaltenen Materials in 20 nnl DMF gibt man bei -15 •C 
nacheinander 520 mg Natriumhydrid-Dispersion (60%ig) und eine Losung von 1.9 ml BromessigsSure- 

5 tert-butylester In 30 ml DMF. Man rUhrt das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur. versetzt as dann mit 
Wasser und extrahiert mit Essigester. Die organischen Phas n werd n mit Wasser gewaschen. getrock- 
net und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Essigester-Hexan an Kieselgel chromatographlert und man 
isoliert 1.8 g farbloses (RS)-3-Ethoxycarbonyl-2-oxo-4-butylsulfonyl-pipera2in-1-ylessigsaure tert-butyle- 
ster, MS (FAB): 375 (M-OEt). 

70 c) 1.7 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 17 ml THF gelost, mit 12 ml IN Lithiumhydroxidr 
Losung versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 10 ml EssigsMure zugegeben 
und das Reaktionsgemisch eingedampft. Der RQckstand wird in Essigester aufgenommen, mit eiskalter 
5%ige Kaliumhydrogensuifat-lO%ige Kaliumsulfat Losung und mit Wasser gewaschen. Die organischen 
Phasen werden getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0.8 g (RS)-(4-tert-Butoxy-carbonylmethyl-i- 

75 butyisulfonyl-3-oxo-pipera2in-2-yl)-essigsaure. MS (Ion-Spray): 391.3 (M-H)". 

Beispiel 18 

Eine Losung von 1.3 g [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piper(din-3-ylmethylcarbamoyI]-2-ben2ylox- 
20 ycarbonylaminopropionyl]-butyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (Beispiel 2.A)b) werden in 13 ml 
Ethanol und 13 ml IN Salzsaure gelost. mit 0.13 g Pd/C versetzt und 90 Minuten bei Raumtemperatur 
hydriert. Nach Filtration des Reaktionsgemisches, Eindampfen des Filtrates und Chromatographie des 
Ruckstandes mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten an RP-18 isoliert man 0.4 g N-[(S)-1-(Amino-imino- 
methyl)-piperidin-3-ylmethyi]-2-[(S)-2.6-dioxo-4-butyl-piperazin-2-yI]-acetamid-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 
25 367.4 (M + 

Beispiel 19 

4.1 g Cyclopropyl-2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)ethyiamin-hydrochlorid (1:2). 4.98 g Z-Asp(OtBu)-OH 
30 und 7.37 g BOP werden in 100 ml Methylenchlorid gelost und unter Ruhren mit 10.06 ml Hunig's Base 
versetzt. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Gemisch in Aether aufgenommen und rhit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der Essigesterphase und Chromatographie des Ruckstandes an 
Kieseigel erhait man 7.06 g (S)-2-Ben2yioxycarbonylamino-Nl-cyclopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyiamino- 
ethyl)-succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 512 (M + H). 
35 Von den 7.06 g (S)-2-Ben2yloxycarbonylamino-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)- 
succinamsaure-tert-butylester lost man 5.92 g in 100 ml Salzsaure (in Essigester) und ruhrt das Reaktions- 
gemisch bei Raumtemperatur. Nach Abdampfen des Essigesters lost man in 70 ml Methylenchlorid und 
gibt 3.96 ml Hunig's Base und 2.52 g Di-tert-butyl-dicarbonat zu und ruhrt das Gemisch bei Raumtempera- 
tur. Das Gemisch wird eingeengt, der Ruckstand wird in 70 ml Methylenchlorid gelost und man gibt unter 
40 Ruhren nacheinander 2.75 g (S)-1-Amidino-3-(amino-methyl)piperidin-dihydrochlorid. 10.27 ml Hunig's Base 
und 5.31 g BOP zu und ruhrt bei Raumtemperatur. Den Eindampfruckstand chromatographiert man uber 
Kieselgel mit Essigester-Aceton-Wasser-Eisessig 6:2:1:1. Man erhalt 3.17 g reines (S)-N4-[(S)-l-(Amino- 
imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-tert-butoxycarbonylamino-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyra2in-2- 
yicarbonylamino)-succinamid-acetat (1:2). MS (ISP): 560.5 (M + H). 

45 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

5 g 2-Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaureben2ylester-hydrochlorid (1:1) (herstellbar aus Z-GIycin und 
Cyclopropylamin via Ben2yloxycarbonylamino-essigsaurecyclopropylamid) werden bei Raumtemperatur un- 

50 ter Ruhren mit 4.36 g Di-tert-butyl-dicarbonat. 3.08 ml Triathylamin und 100 mg Dimethylaminopyridin 
versetzt. Nach 20 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur nimmt man das Gemisch in Aether auf und wascht 
die Aetherphase mit IN Sal2saure und Wasser. Die Aetherphase engt man ein. Das erhaltene Oel wird in 
100 ml Methanol gelost und mit 200 mg Pd/C (10%) versetzt und hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators engt man die Methanollosung ein. Eine Losung des Riickstands in 100 ml Methylenchlorid 

55 verset2t man mit 2.34 g Pyra2incarbonsaure, 9.5 ml Hunig's Base und 8.44 g BOP. Nach Ruhren bei 
Raumtemperatur nimmt man das Gemisch in Aether auf und wascht die Aetherphasen mit Wasser. Den 
Ruckstand chromatographiert man uber Kieselgel mit Essigester-Hexan i:l. Das erhaltene Oel wird in 40 ml 
Aether gelost und mit 30 ml 5N Salzsaure (in Dioxan) versetzt. Nach Ruhren gibt man Aether zu und filtriert 
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die ausgefallenen Kristalle ab, Man erhalt 4:1 g weisses kristailines Cyclopropyl-2-(pyra2in.2-ylcarbonylami. 
no)ethylamin-hydrochlorid (1 :2). MS (EI): 207 (M + H), yicaroonyiami 

Beispiel 20 

propyl-Ni-(2-pyra2.n-2-ylcarbonylann.no)-succinamid.acetat (1:2) lost man in 2 ml Dioxan und versetet diese 
Losung m.t 5 ml 4N Salzsaure (in Dioxan). Man ruhrt 2 Stunden und dampft dann da^ Dio^^ Den 
Ruckstand legt m^ in 12 ml Methylenchlorid vor und versetzt unter ROhren mit 7?m^?^rim^din-2- 

Tn^Zn f '"i,. 'i'^r'SVT ""'^ °^ «3emisch rOhrt man bei Raumtempe^Si^ und 

engt dann e.n. Den Ruckstand chromatographiert man uber Kieselgel mit Essigester-Aceton-Wass r- 

oTnw2 ■ " (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methy?-piperidin-3-?.meth^^13?^^^^^ 

(^SPr6l2 5 (MrH)^^^^ MS 

Beispiel 21 

Analog Beispiel 20 werden die Verbindungen 

no)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 631 S (M + H) 

b) (S)-4-[(S)-2-[(S)-1-(Amlno-imlno-methyl)-piperidln-3-ylmethylcarbonylM-[cyclopropyl-(2-Dvra2in-2-vl. 

^Jp.°7n!'12'?ru^'^"'^'''^'"°^'^"^'^^^ n:2). MS 

^lor';: DU4.0 (M + H) 

thyl]-N1.cyciopropyl-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)^^^^^^ MS (ISP): 688.6 

d) (S^N4-[(S)-1-(Amino-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-phenoxyacetylamlno-Nl-(2- 
pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1 :2), MS (ISP): 594 5 (M + H) 
unter Verwendung der entsprechenden Carbonsaure anstelle von Pyrimidinthioessigsaure hergestellt. 



Beispiel 22 



f.n f^'^ T ^^^:^"^^®^"^."f^y'='°P'°Py'-(2-Py^a^i"-2-ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsul- 
fonylamino)-propionyiaminomethyl]-piperidin-1-carbonsauretert-butylester 

-(hergestellt aus 2-Cyclopropylamin-ethylcarbaminsaurebenzylester-hydrochlorid via (S)-3-r(S)-3.rr2- 

Am^o-etiiyl)-cyclopropyl-carbamoylh3-(naphthalen-2-ylsulfonamino)-propionylaminomethyl]-pperidin-1- 
carbonsaure-tert-butylester-hydrochlorid)- > J h m« 'uni 

lost man in 3 ml Methylenchlorid und versetzt diese Losung mit 5 ml 5N Salzsaure (in Dioxan) Nach 1 
Stunde Ruhren engt man diese Losung ein und azeotroplert den Ruckstand mit Wasser und dann mit 
Ess-gester. Den Ruckstand ruhrt man in 3 ml Methylenchlorid und man glbt unter Eiskuhlung 53 mg 
Bromcyan 2u und anschhessend tropft man 0.14 ml Triathylamin in 1 ml Methylenchlorid zu. Nach Ruhren 
be. Raumtemperatur g.bt man 70 mg Hydroxy lam in-hydrochlorid und nochmals 0.14 ml Triathylamin zu 

/A f !^ ""S ^° ^'"^^"^ a*'®^ Kieselgel mit Essige- 

ster/Aceton/Wasser/E.sessig 6:2:1:1 saulechromatographiert. Man erhalt 60 mg {S)-N^[(S)-1 -(Amino-hv- 

droxy,m,no-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-NL 
ylcarbonylam(no)-ethyl]-succiriamid-acetat (1:1), MS (ISP): 666.3 (M + H). 



Beispiel 23 



^^^'r^^"f^'!®"^'°''y-"''=*°"y'^'^*"°>-^t'^y'J-Nl-cyclopropyl-2-(morpho!ino-sulfonyl)-amino-succi- 
namsaurebenzylester lost man in 10 ml THF und man glbt 3.4 ml IN LiOH-Losung zu. Nach 1 Stunde 
Ruhren versetzt man die Losung mit 3.4 ml IN SalzsSure. Die Losung wird anschlfessend in EssigeSer 
aufgenommen und m.t Wasser gewaschen. Nach Eindampfen des Essigesters erhalt man 997 mg freie 
Saure. d^ anschhessend gelbst in 10 ml Methylenchlorid mit 1 ml N-Ethylmorpholin, 360 mg (S).l- 
Am,d.no-3-(am.nomethyl)piperidin-dihydrochlorid und 715 mg BOP versetzt wird. Das Gemisch wird bei 
Raumtemperatur gemhrt und anschliessend eingeengt. Den Ruckstand chromatographiert man Qber Kiesel- 
gel m,t Ess>gester/Aceton/Wasser/E.sessig 6:2:1:1. und es wird 740 mg 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino- 
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methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyl>2-moipholin-4-ylsulfonylamin(>pro^ 
ethylcarbaminsaurebenzylester, MS (ISP): 637.5 (M + H) erhalten. 

H rstellung des Ausgangsmaterials: 

5.0 g 2-CycIopropylamino-ethylcarbaminsaureben2ylester-hydrochlorid (1:1). 5.97 g BOC-Asp(OB2l)-OH 
und 7.16 g Hunig's Base legt man in 120 ml Methylenchlorid vor und man versetzt diese Losung mit 8.57 g 
BOP. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur nimmt man die Losung in Aether auf und wascht die 
Aetherphasen mit 1 N Salzsaure, Wasser. Bicarbonatlosung und nochmals mit Wasser. Oer Sndampfruck- 
stand wird uber Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2 chromatographtert. Von den 9.6 g Zwischenprodukt, das 
man aus der Chromatographie erhalt, lost man 1.76 g in 19 ml THF und versetzt diese LSsung mit 6 ml 4N 
SalzsSure (in Dioxan). Nach Ruhren bei Raumtemperatur dampft man das Gemisch ein. Von den 2.29 g des 
erhaitenen Oels lost rhan 1.54 g in 18 ml Methylenchlorid und gibt 1.2 g MorphoIin-N-suifochlorid und 2.2 
ml Hunig's Base zu. Das Gemisch wird 20 Stunden geruhrt, in Essigester aufgenommen und mit 1N 
Salzsaure und Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen wird der Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigester/Hexan 1:1 saulechromatographiert. Man erhalt 920 mg (S)-N1-[3-(Ben2yloxy-carbonylamino)- 
ethyl]-N1-cyclopropyl-2-(morphollnosulfonyl)-amino-succinamsaurebenzylester, MS (FAB): 589.1 (M + H). 

Beispiel 24 

325 mg 2-[I(S)-3-[(S)-1-(AminoHminb^methyl)-piperidin-3-ylmethyi-carbamoyl]-2-morpholin-4-ylsulfonyia- 
mino-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaureben2y!ester lost man in 10 ml Methanol. Nach Zu- 
gabe von 35 mg Pd/C (10%) hydriert man bei Raumtemperatur und anschiiessend filtriert man den 
Katalysator ab. Nach dem Eindampfen lost man den Ruckstand in 4 mi Methylenchlorid und gibt unter 
Ruhren 48 mg Pyrazincarbonsaure, 0.24 rril N-Ethylmorpholin und 178 mg BOP zu. Nach Ruhren bei 
Raumtemperatur engt man das Gemisch ein und chromatographiert den Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 6:2:1:1. Man erhalt 181 mg (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin- 
3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)- 
succinamid-acetat (1:1). MS (ISP): 609.5 (M + H). 

Beispiel 25 

Wird an Stelle der im Beispiel 24 eingesetzten Pyrazincarbonsaure. die 2,3-Dihydro-3-oxopyridazin-6- 

carbonsaure eingesetzt, erhalt man 

das (S)-N4-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsuIfonyla- 

mino-N1-[2-(6-oxo-1.6-dihydro-pyridazin-3-ylcarbonylamino-ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 625.4 

(M + H). 

Beispiel 26 

Werden an Stelle der im Beispiel 24 eingesetzten Pyrazincarbonsaure die folgenden Sauren: 

a) 6-0x0-1 ,4.5.6-tetrahydro-pyridazincarbonsaure. 

b) 3-Amino-pyraz!n-2-carbonsaure. 

c) Methoxy-essigsaure. 

d) Morpholino-essigsaure, 

e) 4-Methy l-piperazin-1 -essigsaure, 

f) 3-Methoxy-propionsaure. 

g) 1-lmidazoly!-essigsaure bzw. 

h) 2-Hydroxyamino-glutarsaure 

eingesetzt, so erhalt man folgende Produkte: 

a) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-morpholin-4-ylsulfonyiami- 

no-NI -[2-(6-oxo-1 ,4,5.6-tetrahydro-pyridazin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 
627.6 (M + H). 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-[2-(3-amino-pyrazin-2-ylcarbony!amino)- 

ethyl]-N1-cyclopropyi-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 624.6 (M + H), 

c) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cycIopropyl-N1-(2-methoxyacetylamino- 

ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 575,5 (M + H). 
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d) (S)-N4.[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylhNO^clo-propy|.N 

mino-ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfonyI-ammo-succinaniid-acetat (1:1). MS (ISP)- 630 6 fM + m und 31 S 2 
(M+2H). ■ ^ ^ o.^ 

e) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-pip ridin-3-ylmethyl]-N1 -cyclo-propyl-N1 -[2-(4-methyl-pip razin-1 - 
ylacetylamino)-ethyl>2-morpholin-4-ylsulfonylamino-sucdnamid-acete^ (1:1). MS (ISP): 643.6 (M + H), 

f) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyO-piperidin-S-y Imethyl-NI -cyclo-propyl-Nl -[2-(3-methoxy-propionyla- 
mino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonyl-arnino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 589,6 (M + H), 

g) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-irnino-methyl)-piperidin-3-ylmetfiyl]-N1 ^clopropyl-N1 -(2-imida20l-1 -ylacetylami- 
no-ethyl).2-morpholin-4-ylsulfonyl-amino-succinarnid-acetat (1 :1 ), MS (ISP): 61 1 .6 (M), 

h) (E)- und (2)-4.[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imincHmethyl)-piperidin-3-ylm 

sulfonylaminopropionyl]-cycIopropyl-aminoHthylcarbamoylH-hydroxyim n d mS 

(ISP): 646.5 (M + H). 

Beispiel 27 



2.77 g 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-!mino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-carbamoyll-2-morphoH 
mmo-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylester (Beispiel 23) lost man in 90 ml Metha- 
nol. Nach Zugabe von 2J3 ml 2N Salzsaure und 300 mg Pd/C (10%) hydriert man 1.5 Stunden bel 
Raumtemperatur, filtriert dann den Kataiysator ab und engt das RItrat ein. Den Riickstand dispergiert man 
mit Aether und filtriert die weissen Kristaile ab, Man erhalt 2.44 g kristallines (S)-Nl-(2-Amino-ethyl)-N4-[(S)- 

1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsuifonylamino-succinamid- 
hydrochlorid (1:2). MS (ISP): 503.4 (M + H). 



Beispiel 28 



330 mg (S)-N1 -(2-Amino-ethyl)-N4-[(S)-1 -(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-2- 

morpholin-4.yisulfonylamino-succinamid-hydrochlorid ruhrt man zusammen mit 162 mg 4- Methyl-pi perazin- 

1-yl-suIfonylchlorid und 0,49 ml Hunig's Base in 8 ml Methylenchlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur. Das 

Reaktionsgemisch chromatographiert man uber Kieselgel mit Essigester/Aceton/Eisessig/Wasser 2:2:2:1 

Man erhalt 149.1 mg reines kristallines {S)rN4-{(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-Nl-cycio- 

propyi-Nl-[2-(4-methyl-pipei'azih-1-yIsulfonylamino)-ethyi]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinami^ 
(1:2). MS (ISP): 665,6 (M + H) und 333.7 (M + 2H). 



Beispiel 29 



Analog Beispiel 28 erhalt man unter Verwendung von Morphollno-sulfonylchlorid an Stelle von 4-Methyl- 

piperazin-l-ylsulfonylchiorid das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N1-cycIopropyl-2- 

morpholin-4-ylsutfonylamino-N1 -(2-morphoiin-4-ylsuifonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (^'^) MS nSPV 
652.5 (M + H). V • /. \ ^ 



Beispiel 30 

Analog Beispiel 20 jedoch unter Verwendung der Carbonsaure: 

a) 3-Methoxy-propionsaure, 

b) Morpholinoessigsaure. 

c) Methoxyessigsaure. 

d) 4-Methyl-piperazin-l -essigsaure. 

e) (L)-Phenylalanin. 

f) (D)-Phenyfalanin. 

g) 4-Hydroxy-piperidin-1 -essigsaure, 

h) 1-lmidazolyl-essigsaure, 

i) 2-Piperidon-1 -essigsaure. 

j) 3-Dimethylamino-propionsaure, 
k) Dimethylamino-essigsaure bzw. 
I) 2.6-Dimethylmorpholin-4-essigsaure. 
an Stelle von Pyrimidinthioessigsaure werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) (S)-N4.[(S)-1-(Amino-imino-methyl).piperidin-3-ylmethyl]-Nl-cyclo-propyl-2-(3-methoxy-propionylami- 
no)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamlno-ethyl)-succinamid-acetat (1:2). MS (ISP): 546.5 (M + H), 
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b) (S)-N4-[(S)-1 -(AmincHimino-methy l)-piperidin-3-y Imethy l]-N1 -cyclo-propy l-2-morph 
N1-(2-pyra2in-2-y4cait>onylamino-ethyl)-succinarnid-acetat (1:3), MS (EI): 587,3 (M + H), 

c) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclo-propyl-2-methoxyacetylamino-N1 - 
(2-pyra2in-2-ylcarbonylafnino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 532.6 (M + H). 

d) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y lmethyl]-N1 -cyclo-propyl-2-(4-methy l-piperazin-l -yla- 
cetylamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-acetat (1:3), MS (ISP): 600.6 (M + H). 

e) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethylh2-[(S)-2-amino-3-ph 

cyclopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyl-amino-€thyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2). MS (ISP): 607 5 
(M + H). 

f) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-2-[(R)-2-amino-3-phe^ 

cycIopropyl-N1 -(2-pyra2in-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1 :2). MS (ISP): 607.5 
(M + H) und 304,6 (M + 2H). 

g) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methy l)-pipeiidin-3-ylmethyI]-N1 ^ycl^ - 
yl)-acetylamino]-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonyfamino-ethyl)-succinamid-hydrochlori (1:2). MS (ISP): 601.6 
(M + H). 

h) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyll-N1 -cyclo-propyl-2-(2-imidazol-1 -yl-acetylami- 
no)-N1-(2-pyrazin-2-yicarbonylamino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2). MS (ISP): 568.5 (M + H), 

i) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methy l)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cycIo-propyl-2-[2-(2-oxo-piperidin-1 -yl)- 
acetylamino]-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1 :2). MS (ISP): 599,5 
(M + H). 

j) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidln-3-ylmethyl]-N1-cyc!o-propyl-2-(3-di^ 
lamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:3). MS (ISP): 559,6 (M + H), 
k) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-fmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-(2-dimethylam 
mino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:3), MS (ISP): 545,6 (M + H), 
I) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-(2,6-dim 
ylacetylamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethy!)-succinamid-hydrochlorid (1 :2) (R:S = 1 :1 fur 02 
und C6 im Morpholinoring). MS: 615,4 (M + H). 

Beispiel 31 

Eine Losung von 3,0 g des Produkts von Beispiel 7.B)a) in 63 ml Ethanol und 7 nnl Wasser werden mit 
0.95 nnl Zimtaidehyd und 1.6 ml 4-Ethyl-morpholin versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Zu dieser Losung gibt man 0.3 g Pd/C-Katalysator und hydriert das Reaktionsgemisch wahrend 6 Stunden 
bei Normalbedingungen. Dann wird der Kataiysator abfiltriert. das Rltrat eingedampft und der Ruckstand mit 
einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden einge- 
dampft und mit Wasser-Ethanol uber einen lonentauscher (CI"-Fomr») filthert. Nach Eindampfen isoliert man 
farbloses 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propy(-amino)- 
propionyi]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethyiester-hydroch[orid (1 :2), MS (Ion-Spray): 529.6 (M + H)"^. 

Beispiel 32 

Analog Beispiel 31 stellt man folgendes Produkt her: 

3-[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-fmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyI]-2-butylamino-propionyl]- 
cyclopropyi-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:2). MS (Ion-Spray): 467,6 (M + H)*. 

Beispiel 33 

Analog Beispiel 3. aber mit einer zusatzlichen RItration des Endproduktes mit Wasser-Ethanol uber 
einen lonenaustauscher (Ci~-Form) erhait man folgende Produkte: 

a) 3-[[(S)-3T((S)-1-(Aminp-imino-methyI)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(3-phenyi-propyIamino)-propio- 
nyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure-hydrochlorid (1:1), .MS (Ion-Spray): 501.7 (M + H)+, 

b) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylm-thyIcarbamoyf]-2-butylamino-propionyl]-cyclopro- 
pyi-amino]-propionsaure-hydroch!orid (1:1). MS (Ion-Spray): 439,6 (M + H)*. 

Beispiel 34 

Zu einer Losung von 3.4 g des Produktes von Beispiel 3 in 34 ml Ethanol und 6.8 ml IN Salzsaure gibt 
man 0.34 g Paiiadium/Kohle Kataiysator und hydriert das Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden. Dann wird 
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der Katalysator abfiltriert und das Rltrat eingedampft. Man isoliert so farbloses [[(S)-2-Amino-3-[(S)-1- 

(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-propionyl]-cyc!opropyl-am 

(1:1). MS (Ion-Spray): 369,4 (M + H)*. 

B ispiel 35 

Analog Beispiel 34 stellt man folgende Verbindung aus dem Produkt von Beispiel 37 her: 
(S)-3-Arnino-N-[(S)-1-(arnino-iminQ-methyl)-piperidin-3-ylnriethylH-azepan-1-^ 
hydrochlorid (1:2). MS (Ion-Spray): 353.4 (M + H)+. 

Beispiel 36 

2.1 g des Produktes von Beispiel 7.A) werden in 45 ml Ethanol und 5 ml Wasser gelost. mit 0.7 g 
Zimtaldehyd und 1.1 mi 4-Ethylmorpholin versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann gibt 
man 0,2 g Pd/C Katalysator zu und hydriert 6 Stunden bei Normalbedingungen. Man filtriert den Katalysator 
ab, dampft das Fiitrat ein und chromatographiert den Riickstand mit einem Wasser-Acetonitrii Gradienten 
an RP-18. Die Produktfraktionen werden eingedampft und der Ruckstand uber einen lonenaustauscher 
(Dowex. Cr-Form) filtriert. Man isoliert nach Eindampfen 0.5 g N-((S)-l-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3- 
ylmethyl]-2-[(S)-4-cyclopropyl-3.6-dioxo-1 -(3-pheny!-propyl)-pipera2in-2-yl]-acetamid-hydrochlorid (1:1). MS 
(ISP): 469.5 (M + H)*. 

Beispiel 37 

Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindung her: 

(S)-N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-4-azepan-1-y!-3-benzyloxycarbonylamino-4-oxo- 
butyramid-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 487,5 (M + H)+. 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

Analog Beispiel 1.B), jedoch unter Verwendung von Hexamethylenimin anstelle von N-Cyclopropylglyci- 
nethylester stellt man folgendes Zwischenprodukt her: 

(S)-4-A2epan-1-yl-3-benzyloxycarbonylamino-4-oxo-buttersaure-t-butyi-ester. MS (Ion-Spray): 405,2 
(M + H)+. 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 9 jedoch unter Verwendung der entsprechenden aktivierten Carbamate werden folgen- 
de Verbindungen hergestellt: 

a) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-diphenyimethyl-ureido)-propio- 
nyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 606.6 (M + H)+. 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yImethylcarbamoyl]-2-(3-cyclohexylmethyl-ureido)-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 536,5 (M + H)*. 

Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Analog Beispiel 9.B)b) werden folgende aktivierte Carbamate hergestellt: 

Diphenylmethyl-carbaminsaure-2.5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester. MS (FAB): 209 (M-Hydroxysuccinimid). 
CycIohexylmethylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidirv-1-yIester. MS (FAB): 115 (M-Hydrbxysuccinimid). 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 9 jedoch ausgehend von dem Amin aus Beispiel 35 und unter Verwendung der 
entsprechenden aktivierten Carbamate werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) (S)-N-[(S)-1-(Amino-tmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-4-azepan-1-yl-3-(3-ben2yl-ureido)-4-oxo-butyra- 
mid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 486.4 (M + H)+. 

b) (S)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-2-a2epan-1-yl-2-oxo- 
ethyl]-ureido]-3-ph nylpropionsauremethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 558,5 (M + H)*. 

c) (R)-2-t3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-2-a2epan-1-yl-2-oxo- 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsauremethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 558,5 (M + H)"^. 
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Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Analog Beispiel 9,B)b) werden folg nde aktivierte Carbamate hergestellt: 
Ben2ylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 133 <M-Hydroxysuccinimid). 
(R)-2-(2.5-Dioxo-pyrrolidin-1-yloxycarbonylamino)-3-phenylpropionsauremeth^ MS (FAB): 133 (M- 
Hydroxysuccinimid), 

(S)-2-(2.5-Dioxo-pyiTOlidin-1-yloxycarbonylaminoh3-pheny!propionsSuremethyleste MS (FAB): 162 (M- 
H2 NCOO-succinimid). 

Beispiel 40 

Analog Beispiel 3 jedoch unter Verwendung der Produkte von Beispiel 38 und 39 b) und c) werden 

folgende Produkte hergestellt 

a) [[(S)-3-[(S)-1-(Amlno-imino-methyl)-piperidin-3-ylnfiethylcarbanioyl]-2-(3-diphenylme 

nyil-cycIopropyi-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 578,3 (M + H)*. 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Annino-imino-methyi)-piperidin-3-ylnnethylcarbanrioyl]-2-(3K:yclohexylm 

pionyl]-cyclopropyl-aminol-essigsaure. MS (Ion-Spray): 508.5 (M + H)*. 

c) (S)-2-(3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylnnethyl]-2-az 

ethyl]-ureidoh3-pheny!propionsaure, MS (Ion-Spray): 544,5 (M + H)*. 

d) (R)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Anriino-inriino-methyl)-piperidln-3-ylmethylcarbamoylmethy!]-^^ 

ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure. MS (Ion-Spray): 544,6 (M + H)"^. 



Beispiel 41 

Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung von (S)-(3-Aminomethyi-piperidin-1-yl)-imino-methylcar- 
baminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid er- 
halt man die [[(S)-2-Ben2yloxycarbonylamino-3-[(S)-1 -(ethoxycarbonylamino-imino-methyi)-piperidin-3-ylme- 
thylcarbamoyl]-propionyi]-cyclopropyl-amino]-essigsaure. MS (Ion-Spray): 575,5 (M + H)*. 

Beispiel 42 

Analog Beispiel 41 jedoch unter Verwendung von (RS)-(2-Amino-methyl-morpholin-4-yl)-imino-methy!- 
carbaminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarba- 
minsaureethylester-hydrochlorid erhalt man die [[{S)-2-Ben2yIoxycarbonyI-amino-3-[4-(ethoxycarbonylamino- 
\imino-methyl)-morpholin-2-y!methyl-carbamoyl]-propionyl]-cycIopropyl-amino]-essigsaure (R:S = 1:1 im 
Morpholinring). MS (Ion-Spray): 577,5 (M + H)"". 



Beispiel 43 



Analog Beispiel 15 aber ausgehend von 

a) [(S)-3-t(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidtn-3-ylmethylcarbamoyl]-2-naphthalen-2-ylsulfonylamino-pro- 

pionylamino]-essigsaure bzw. 

b) (S)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no-propionylamino]-3-hydroxypropionsaure 

steilt man folgende Produkte her: 

a) N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-((S)-1-naphthalen-2-ylsulfony!-3,6-dioxo-pipera- 
2in-2-yl]-acetamid-hydrochlorid (1 :1 ). MS (Ion-Spray): 501 .4 (M + H)-^, 

b) N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>2-[(2S.5S)-5-hydroxymethyl-l-naphthalen-2-ylsul- 
fonyl-3,6-dioxo-pipera2in-2-yl]-acetamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 531.4 (M + H)"^. 

Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

1. Ausgehend von N-Boc-L-Asparaginsaure-/3-t-butylester und von Glycinethylester bzw. Serinmethyle- 
ster erhait man via 

1 .a) t-Butyl-(S)-3-(1 -t-butoxyformamido)-N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-succinamat bzw. 

1 .b) t-Buty!-(S)-3-(1-t-butoxyformamido)-N-[1-(2-hydroxy-1-methoxycarbonyl)-ethyl]succinamat, via 

2. a) t-Butyl-(S)-N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)-succinamat bzw. 

2. b) t-Butyl-(S)-N-[1 -(2-hydroxy-1 -methoxycarbonyl)-ethyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)succinamat und 

via 

3. a) [(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyi]-2-naphthaIen-2-yl-sulfonylamino- 
propionylamino-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (ISP): 547.4 (M + H)* bzw. 
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3. b) (S)-2-((S)0-((S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl^ 

mino-propionylamino]-3-hydroxy-propionsauremethyiester-hydrochlorid (1:1). MS (ISP): 563.4 (M + H)+ 
die 

4. a) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-naphthale^ 
propionylaminoj-essigsaur , MS (ISP): 519.4 (M + H)+ bzw. die 

4.b) (S)-2-[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbanioylh2-na^ 
mino-propionyiamino]-3-hydroxypropionsaure. MS (ISP): 549.3 (M + H)*. 

Seispiei 44 

Analog Beisplel 1.A) erhalt man aus einem (1:1)-Gemisch von (2S,5R)-und (2S,5S)-(5-Benzyl-3.6-dioxo- 
4-propyl-pipera2in-2-yl)-essigsaure-t-butylester ein (1:1)-Gemisch von 

(2S.5R) und (2S.5S)-(5-Ben2yl-3.6-dioxo-4-propyl-pipera2in-2-yl)-essigsaure (S)-1 -(amino-imino-methyl)- 
piperidin-3-ylmethylamid-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 443.6 (M + H)+. 

Herstellung des Ausgangsnnaterials: 

Ausgehend von N-Boc-L-Asparaginsaure-^-t-butylester und rac-N-Propyi-piienyialanin-methyiester er- 
halt man via (S)-2-t-Butoxycarbonyl-amino-N-[(R)- und [(S)-1-methoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl]-N-propylsuc- 
cinamsaure-t-butyiester, MS (ISP): 493,5 (M + H)+ den (2S,5R)- und (2S.5S)-(5-Ben2yl-3.6-dioxo-4-propyl- 
pipera2in-2-yO-essigsaure-t-butylester, MS (FAB): 360 (M*). 

Beispiel 45 

Analog Beispiel 1.A) erhalt man aus (S)-(4-Cyclopropyl-1-ethoxy-carbonylmethyi-3,6-dioxo-piperazfn-2- 
yl)-essigsaure-t-butylester das (S)-[2-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-4- 
cyclopropyl-3,6-dioxp-pipera2in-1 -yi]-essigsaure-ethylester-hydrochlorid (1 ;1 ). MS (Ion-Spray): 437,5 
(M + H)*. 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 0.67 g des Produktes von Beispiel 7.A) werden in 7 ml DMF gelost, mit 0,5 mi 4-Ethylmorpholin 
versetzt und uber Nacht bei 80 'C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand 
mit Essigester-Methanol (99:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt so 0.43 g farbloses (S)-(4- 
Cyclopropyl-3,6-dicxo-pipera2in-2-yl)-essigsaure-t-butylester. MS (Ion-Spray): 269,3 (M + Hy, 

b) 2u einer Losung von 3.45 g des unter a) erhaitenen Produktes in 50 ml DMF gibt man 1,9 g 
Natriumhydrid-Dispersion (8D%ig) und tropft anschliessend bei 3-10 7.1 ml Bromessigsaureethylester 
zu. Man ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur. giesst dann das Reaktionsgemisch auf Wasser und 
extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft, Nach Chromatographic des Ruckstandes mit Essigester-Hexan (1:1) an Kieselgel erhalt 
man 1,6 g (S)-(4-Cyclopropyl-1-ethoxycarbonylmethyl-3.6-dioxo-piperazin-2-yl)-essigsaure-t-butylester in 
Form eines gelben Harzes, MS (Ion-Spray): 355,4 (M H)*. 

Beispiel 46 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 45 die 

[(S)-2-[(S)-1-(Amino-!mino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl-methyl]-4-cycIopropyl-3.6-dioxo- 
. piperazin-l-yl]-e$sigsaure. MS (Ion-Spray): 409,5 (M + H)"^. 

Beispiel 47 

Eine Losung von 6,5 g (RS)-(2,4-Dimethyl-l-naphthalen-2-ylsulfonyl-3-oxo-pipera2in-2-yl)-essigsaure in 
65 ml DMF wird nacheinander mit 7.64 g BOP, 6.5 ml 4-Ethylmorpholin und 4,35 g (S)-1-Amidino-3- 
(aminomethyl)-piperidin-dihydrochiorid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ein- 
dampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit einem Wasser-Acetonitrit Gradienten an RP-18 
chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingedampft und der Ruckstand uber einen lonenaustau- 
scher (Dowex. CI~-Form) filtriert. Man isoliert nach Eindampfen 0,8 g eines (1 :1)-Gemisches von (R)- und 
(S)-(2.4-Dimethyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3-oxo-pipera2in-2-yl)-essigsaure-(S)-1-(amino-imino-methyl)- 
piperidin-3-yimethylamid-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 515,6 (M + H)+. 
Herstellung des Ausgangsmaterials: 
a) Eine Losung von 10 g Ethyl-2-pyrazin-3-on-acetat in 100 ml Dioxan wird mit 6,8 ml 4-Ethylmorpholin 
und einer Losung von 12,9 g Di-tert-butyldicarbonat in 50 ml Dioxan versetzt und 6 Stunden bei 
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Raumtemp ratur gerGhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand mit Essigester-Hexan 
(1:1) an Kieselgei gereinigt. Man erhalt 15,4 g (RS)-2-Ethoxycarbonyl-methyl-3-oxo-pipera2in-1-carbon- 
saure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 287,3 (M + H)*. 

b) Eine Losung von 15.0 g der unter a) erhalt nen Verbindung in 200 ml DMF wird mit 7.9 g 
Natriumhydrid-Dlspersion (80%ig) versetzt. Anschliessend tropft man b i 3-10 16.3 ml Methyljodid zu. 
rvihrt 4 Stunden bei Raumtemperatur. giesst dann das Reaktionsgemisch auf Wasser und extrahiert mit 
Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Essigester Hexan (1:1) an Kieselgei chromatographiert. Man erhalt 11.4 g (RS)-2- 
Ethoxycarbonylmethy!-2.4Hjimethyl-3-oxo-piperazin-1-carbonsaure-trbuty!ester, MS (FAB): 314 (M*), 

c) Erne Losung des Produkts von b) in Acetonitril wird mit p-Toluolsulfonsaure-monohydrat versetzt 
Nach Eindampfen wird eine Losung des RQckstandes in Dioxan mit ^-Naphthylsulfochlorid versetzt. Man 
erhSIt den (RS)-(2,4-Dimethyl-l -naphthalen-2-ylsulfonyl^3-oxo-pipera2in-2-yl)-esslgsaureethy lester. MS 
(FAB): 405 (M + H)+. 

d) Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von c) die (RS)-(2.4-Dimethyl-1-naphthalen-2- 
ylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure. MS (Ion-Spray): 375.4 (M-H)~. 

Beispiel 48 

2.35 g des Aminprodukts von Beispiel 7.A) werden in 25 ml DMF mit 3.2 mi 4-Ethylmorpholln und 0.5 
ml Chloressigsaurechlorid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampft und der Ruckstand an einer RP-18 Saule mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten 
chromatographiert. Aus den Produktfraktionen erhalt man nach Eindampfen 0.5 g [[(S)-3-[(S)-1-Amino- 
imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(2-chlor-acetylamino)-proplonyl]-cyclopropyl-amino]- 

essigsaureethyiester-hydrochlorid (1:1). MS (ISP): 473.4 (M + H)-^. 
Beispiel 49 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von Beispiei 48 die 

[[(S)-3-[(S)-l-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(2-chlor-acetylamino)-propionyl]- 
cyclopropyl-amino]-essigsaure. MS (ISP): 445.4 (M + H)'*^. 

BeispieLSO 

0.9 g des Aminprodukts aus Beispiel 7.A) werden zusammen mit 0,5 g Natriumhydrogencarbonat in 9 
ml THF und 9 ml Wasser gelost, mit 0.82 g Morphoiin-N-suifochiorid in 8 ml THF und 1.9 ml IN 
Natronlauge versetzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1N 
Salzsaure sauer gestellt. eingedampft und der Ruckstand an einer RP-18 Saule mit einem Wasser- 
Acetonitril Gradienten chromatographiert. Aus den Produktfraktionen erhalt man nach Eindampfen 0.2 g 
farbloses 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylami- 
no-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethy!ester-hydrochlor!d (1:1). MS (ISP): 560.5 (M + H)"^. 

Beispiel 51 

Analog Beispiel 3 erhMit man aus dem Produkt von Beispiel 50 die 

3-[[(S}-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethyIcarbamoyl]-2-morpholin-4-ylsulfonyIamino- 
propionyi]-cyclopropyI-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 532,5 (M + H)*. 

Eine Verbindung der Formel I. ein Soivat Oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als 
Wirkstoff zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, z-B. von Tabletten und KapseIn folgender 
Zusammensetzung, verwenden: 
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Beispiel A 





pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mgj 




425 mg 



Beispiel B 





pro Kapsel 


\A^rkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20.0 mg 


Milchzucker 


95.0 mg 


Talk 


4.5 mg 


Magensiumstearat 


0.5 mg 




220.0 mg 



Patentanspruche 

1. Carboxamide der Formel 



M 




I 



worm 

E Wasserstoff, 

G H, nieder-AlkyI Oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, 

COO-nieder-AlkyI, nieder-Alkanoyl. OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-AIkoxy, 
Aryl-niederalkoxy. CONH2, CONHCH2CH2OH, CONHOH. CONHOCHa. CON- 
HO-Benzyl. C0NHS02-nieder-Alkyl. C0NHCH2CH2-Aryl. CONH-Cycloalkyl. 
CONHCHs-Heteroaryi. NH2. NHGOO-nieder-Alkyl. NHCOO-nieder-Aralkyl. 
NHSO3H, (NHSO2 Oder NHS03)-nieder-Alkyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCO- 
OH. NHCOCOOnieder-AIkyl. NH-Cycloalkyl. NH-(3.4-Dioxo-2-hydroxy-cyclo- 
buM -enyl). NH-[2-nieder-(Alkoxy oder -Aikenyloxy)-3.4-dioxocyclobut-1 t 
enyl], NHCHs-Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyi). NHC0CH2Ct, 
NHCO-nieder-Alkylen-0-(niedera!kyl oder aryl). NHCOCHzEAryl, Heteroaryl 
Oder -N(Het)], NHCOC(NOH)-nieder-AIkylen-COOH. NHS02-N(Het). NHCO- 
(Aryl. Heteroaryl oder Heterocyclyl), NHP03(R^°,R^). Heteroaryl Oder eine 
Gruppe CO-N(Het). 
und R2° H. nieder-AlkyI oder Phenyl, und 

M H. nieder-AlkyI oder -Alkenyl, Aryl. Heteroaryl. CycloalkyI oder (Aryl. Hete- 

roaryl Oder Cycloaikyl)-niederalkyl, 



30 



EP 0 641 779 A1 



L H, nieder-AlkyI, Aryl. Cycloalkyl. Oder (Aryl oder CycloalkyO-niederalkyl, oder 

M und L zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind. eine Gruppe -N(Het) 

bilden, oder 

E und G zusamnnen ein Methylen- oder Carbonylgruppe bilden. und 

M H, nieder-AlkyI oder -Alkenyi. Aryl. Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Hete- 

roaryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyl. und 
L H, nieder-Alkyl. Aryl, Cycloalkyl. oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

A H. AlkyI, nieder-AralkyI oder eine Gruppe der Formel: 

. C(0)R2 (A^). 

-S(0)2N(R3.R*) (A2) 

Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, und/oder falls E und G 
zusammen CHa oder CO sind. dann 
A auch eine Gruppe der Formel: 

-S(0)2R5 (A3) 

sein kann. 

R^ nleder-Alkyl, gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryi. Heteroa- 

ryl Oder Cycloalkyl, oder uber nieder-Alkylen gebundenes Carbo-niederal- 
koxy Oder uber nieder-Alkylen gebundenes -(O oder S)-(Aryi, Heteroaryl oder 
Cycloalkyl), wobei eine in R2 enthaltene nieder-AIkylengruppe in a-Stellung 
zur Carbonylgmppe, an der R2 gebunden ist durch Hydroxy, Amino oder 
nieder-Alkanoylaminp substituiert sein kann. oder 

R^ uber nieder-Alkylen gebundenes Halogen, Carboxy. nieder-Alkoxy, Amino, 

Mono- Oder Di-niederalkyl-amino Oder eine uber nieder-Alkylen gebundene 
Gruppe -N(Het) oder 

R2 eine Gruppe -OR22 oder -NHR22, 

R^ nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryl, He- 

teroaryl Oder Cycloalkyl, oder im nieder-Alkylanteil durch Aryl, Carbo-niede- 
raikoxy Oder COOH substituiertes nieder-AralkyI, 

R3 und R* unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl oder Aryl-niederalkyI, Oder zu- 

sammen mit dem N-Atom. an dem sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) 
bilden, 

R^ Aryl. Heteroaryl. Heterocyclyl, Alkyl oder Cycloalkyl, 

-N(Het) N-gebundenes, gegebenenfalls durch O, S. NH oder N-nieder-AIkyl unterbro- 

chenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 
von nieder-Alkyl, OH. Oxo, COOH. COO-nieder-AlkyI, CH2OH und CH2O- 
Benzyl substituiertes -N(CH2)*-9, 

Q eine Gruppe der Formel oder Q^: 




T CHz Oder O. 

eins von R^ und R' Wasserstoff oder Carbo-niederalkoxy und das andere Wasserstoff. Carbo 

niederalkoxy oder Hydroxy, und 
R Wasserstoff Oder nieder-Alkyl ist, 

sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch vertragliche Saize da\>on. 
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2. Carboxamide nach Anspruch 1 . worin 
E Wasserstoff. 

G H. nieder-AlkyI Oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylerv gebundenes COOH, 

COO-ni der-Alkyl. nieder-Alkanoyl. OH. nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy, 

5 Aryl-niederaJkoxy. CONH2. CONHCH2CH2OH. CONHOH. CONHOCH3, CON- 

HO-Benzyl. C0NHS02-nieder-AIkyl. CONHCHaCHa-Aryl. CONH-Cycloalkyl. 
CONHCH2-Heteroaryl, NHa, NHCOO-nied^r-Alkyl. NHCOO-nieder-AralkyI, 
NHSO3H, (NHS02 Oder NHSOshnieder-AlkyI, NH-nieder-Alkanoyl. NHCOCO- 
OH. NHCOCOO-nieder-AlkyI, NH-CycloalkyI, NH-(3.4-Oioxo-2-hydroxy-cyclo- 

10 but-1-enyl). NH-(2-nieder-(Alkoxy Oder -Aikenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1- 

enyl], NHCH2-Heteroaryl. NHCOCO-(Aryl oder nieder-AlkyI), NHCOCH2CI. 
NHC0CH2 0-Aryl. NHC0CH2-Aryl. NHCO-{Aryl Oder Heteroaryl). NHPO3- 
(R^°.R20). Heteroaryl, oder gegebenenfalls durch O Oder S unterbrochenes 
und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nied r- 

/5 AlkyI, COOH, COO-nieder-Alkyl. CH2OH und CH2 0-Benzyl substituiertes 

CON(CH2)4-9, und 
R^o und R20 H. nieder-AlkyI oder Phenyl. 

M H. nieder-AlkyI oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, CycloalkyI oder (Aryl, Hete- 

roaryl Oder CycioalkyO-niederalkyI, 
20 L H. nieder-Alkyl. Aryl, CycloalkyI, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyL oder 

M und L zusammen mit den Atomen. an die sie gebunden sind ein gegebenenfalls 

durch O Oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substitu- 
enten aus der Gruppe von nieder-Alkyl. COOH, COO-nieder-AlkyI, CH2OH. 
CH2 0-Benzyl substituiertes N(CH2)4-9 bilden. Oder 
25 E und G bilden zusammen eine Methylen oder Carbonylgruppe. und 

M H. nieder-Alkyl oder -Alkenyl. Aryl. Heteroaryl. CycloalkyI oder (Aryl, Hete- 

roaryl Oder Cycloalkyl)-niederalkyl. oder Carboxy-niederalkyI, und 

L H. nieder-Alkyl, Aryl. CycloalkyI. oder (Aryl oder CycIoalkyl)-niederalkyi. 

A eine Gruppe der Formel: 

30 

- C(0)R2 (A^), 
-S(0)2N(R3.R*) (A2) 

35 Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, 

A auch eine Gruppe der Formel 

-S(0)2R5 (A3) 

40 sein kann oder. falls E und G zusammen CH2 oder CO sind. 

A auch H. AlkyI oder eine Gruppe der Formel: 

-S(0)2R5 (A3) 

45 sein kann, 

R2 eine Gruppe H^, -OR^ oder -NHR22. und 

R^ nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryl. He- 

teroaryl Oder CycloalkyI. oder 

R^ uber nieder-Alkylen gebundenes Carbo-niederalkoxy oder uber nieder-Alky- 

50 len gebundenes -(O oder S)-(Aryl. Heteroaryl oder CycloalkyI). wobei eine in 

R2 enthaltene nieder-Alkylengruppe in a-Stellung zur Carbonylgruppe. an der 
R2 gebunden ist, durch Hydroxy, Amino oder nieder-AIkanoyiamino substitu- 
iert sein kann, 

R3 und R* unabhangig voneinander Wasserstoff. AlkyI oder Aryl-niederalkyI, oder zu- 

55 sammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, gegebenenfalls durch 

O Oder S unterbrochenes -N(CH2)4-9 sind, 
R^ Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, AlkyI oder CycloalkyI. 

Q eine Gruppe der Formel oder 0^: 
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t CH2 Oder 

eins von und R^ Wasserstoff Oder Carbo-niederalkoxy und das andere Wasserstoff, Carbo- 

niederalkoxy oder Hydroxy, und 
R Wasserstoff ist. 

sowie Hydrate Oder Solvate und physioiogisch vertragliche Saize davon. 

Carboxamide nach Anspruch 1 und der Formel 




la 



worin 

H, nieder-AikyI oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes 
COOH, COO-nieder-AlkyI, nieder-AlkanoyI, OH, nieder-Alkanoyloxy. 
nieder-Alkoxy. Aryl-niederalkoxy. CONH2. CONHCH2CH2OH. CON- 
HOH, CONHQCH3. CONHO-Benzyl, CONHSOa-nieder-Alkyl. 
CONHCH2CH2-Aryl. CONH-CycIoaikyI, CONHCH2-Heteroaryl. NH2, 
NHCOO^nieder-AIkyl, NHCOOnieder-AralkyI, NHSO3 H, (NHSO2 
Oder NHS03)-nieder-Alkyl. NH-nieder-AIkanoyl. NHCOCOOH. 
NHCOCOO-nieder-AlkyI, NH-CycloalkyI, NH-(3,4.Dioxo-2-hydrGxycy- 
clobut-1-enyl), NH-[2-nieder-(AIkoxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocy- 
ciobut-1-eny!]. NHCH2-Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl Oder nieder-Alkyl), 
NHCOCH2CI, NHCO-nieder-AIkylen-0-(niederaikyl oder aryl). 
NHC0CH2[AryI. Heteroaryl oder -N(Het)]. NHCOC(NOH>-nieder-AIky- 
len-COOH. NHS02-N(Het). NHCO-(Ary!, Heteroaryl oder Heterocy- 
ciyi). NHPO3{R^°.R20). Heteroaryl Oder eine Gruppe CO-N(Het), 

R^° und R^ H, nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

H. nieder-Alkyl oder -Aikenyl, Aryl. Heteroaryl, CycloalkyI oder (Aryl, 
Heteroaryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl. 

U H. nieder-Alkyl, Aryl, CycloalkyI, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederal- 

kyl. Oder 

und V zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind eine Gruppe 

-N(Het) bilden, 

A^o H. AlkyI, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R2 (An. 
-S(0)2N(R3.R*) (A2) 

Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt. dann 
A'° auch eine Gruppe der Formel 

-S02(R5) (A3) 
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sein kann. und 

a R2 bis RS. -N(Het) und Q die gieiche Bedeutung wie in Anspmch 1 haben. 
sowie Hydrate od r Solvate und physiologisch vertragiiche Saize davon. 

Carboxamide nach Anspruch 1 und der Formel 




worin 

W Methylen Oder Carbonyl, 

nieder-Aikyl oder -Alkenyl, Aryl. Heteroaryl. CycloalkyI Oder (Aryl, Heteroa- 
ryl Oder Cycloalkyl)-niederalkyl. oder Carboxy-niederaikyl. und 
^' nieder-Alkyl. Aryl, CycloalkyI, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl. und 

A H. AlkyI, niedier-ArafkyI dder'eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R2 (A^), 

- S{0)2N(R3.R*) (A2) 

Oder 

-S(0)2R5 (A3) 
ist, und 

R. R2 bis Rs und Q die gieiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben. 
sbwie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Saize davon. 

Carboxamide nach Anspruch 3 worin 

nieder-Alkyl oder gegebenenfails uber nieder-Alkylen gebundenes COOH. 
COO-nieder-Alkyl. nieder-Alkanoyl. OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy Aryl- 
niederalkoxy. CONH2. CONHCHzCHaOH, CONHOH, CONHOCH3. CONHO-Ben- 
zyl. CONHSOs-nieder-AlkyI, CONHCHsCHs-Aryl. CONH-CycloalkyI, CONHCH2- 
Heteroaryl, NH2 . NHCOG-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl. NHSO3 H. 
(NHSO2 Oder NHS03)-nieder-Alkyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCOOH. NHCO- 
COO-nieder-Alkyl, NH-CycIoa!kyl. NH-(3.4-Dioxo-2-hydroxy-cyciobut-1-enyl). 
NH-[2-nieder-(Alkoxy oder -Alkenyloxy)-3.4.dioxocyclobut-1-enyl]. NHCHz-Hete^ 
roaryl, NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl). NHCOeHsCI. NHCOCHaO-Aryl. 
NHCOCHa-Aryl, NHCO-{Aryl oder Heteroaryl). NHP03(Rio.R20), Heteroaryl oder 
gegebenenfails durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfails durch bis 
zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl. COOH, COO-nieder-Alkyl. 
CH2OH und CHaO-Benzyl substituiertes CON(CH2)4-9 und 
R^° und R20 H. nieder-Alkyl oder Phenyl. 

H. nieder-Alkyl oder -Alkenyl. Aryl, Heteroaryl. CycloalkyI oder (Aryl, Heteroaryl 
Oder CycloalkyO-niederalkyI, 

H. nieder-Alkyl, Aryl. CycloalkyI, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl. oder 
zusammen mit den Atomen. an die sie gebunden sind ein gegebenenfails durch 
O Oder S unterbrochenes und gegebenenfails durch bis zu 2 Substituenten aus 
der Gruppe von nieder-Alkyl. COOH, COO-nieder-Alkyl. CH2OH. CHzO-Benzyl 
substituiertes N(CH2)4-9 bilden, 
A^° eine Gruppe der Formel: 
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-C(0)R2 (A^). . 
-S(0)2N(R3.R*) (A2) 

od r, falls die Gruppe Q eine Hydroxygmppe enthalt, 
auch eine Gruppe der Foimel 



- S02(RS) (A3) 

10 sein kann, 

R Wasserstoff ist, und 

R2 bis R5 und Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 3 haben, 
sowie Hydrate Oder Solvate und phystologisch vertragliche Saize davon. 

75 6. Carboxamide nach Anspruch 4 worin 
R Wasserstoff. 

A^^ H. AlkyI Oder eine Gruppe der Formel: 



20 



-C(0)R2 (A^). 
-S(0)2N(R3.R*) (A2) 



Oder 



25 -S(0)2R^ (A3). 

ist, und L^, M^. W, R^ bis R^ und Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 4 haben. 
sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch vertragliche SaIze davon. 



30 7. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3, worin V Wasserstoff und G^ gegebenenfalls uber nieder- 
Alkylen gebundenes NHCO-nieder-Aikylen-0-(niederaIkyl Oder aryl). NMC0CH2[AryI. Heteroaryl oder 
-N(Het)], NHGOC(NOH)-nieder-Alkylen-COOH, NHS02-N(Het). NHCO-Heterocyclyl oder gegebenenfalls 
durch O Oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenton aus der Gruppe von 
nieder-Alkyl. COOH. COO-nieder-AlkyI, CH2OH und CHaO-Benzyl substituiertes GON(CH2)4-9 ist. 

35 

8- Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3. worin Wasserstoff und G' gegebenenfalls uber nieder- 
Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-Alkyl. NHCOO-nieder-AralkyI oder NHCO{Aryl oder Heteroa- 
ryl) ist 

40 9. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3. 7 oder 8. worin nieder-AIkyI oder CycloalkyI ist 

10. Carboxamide der Forme! la nach Anspruch 3 oder 7-9, worin A^° H. nieder-Alkyl. nieder-Aralkyf oder 
eine Gruppe 



45 -C(0)-R2 (A^) 

in der R^ uber nieder-Alkylen gebundenes Halogen. Carboxy. nieder-Alkoxy. Amino, Mono- oder Di- 
niederalkyl-amino oder eine uber nieder-Alkylen gebundene Gruppe -N(Het) oder 

R2 eine Gruppe -NHR22. worin eine im nieder-Alkylanteii durch Aryl, Carbo-niederalkoxy oder 
so COOH substltuierte nieder-Aralkylgruppe ist. 

11. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3 oder 7-10. worin A^° eine Gruppe der Formel 



-C(0)-R2 (A^) 

in der R2 eine Gruppe R22, -OR^^ oder -NHR22 ist. und R^^ nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber 
nieder-Alkylen gebundenes Aryl. Heteroaryl oder CycloalkyI ist oder in der R2 uber nieder-Alkylen 
gebundenes Carbo-niederalkoxy oder Ciber nieder-Alkylen gebundenes -(O oder S)-(Aryl oder Heteroa- 
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ryl) ist. wob i eine in R2 enthalten nieder-Aikyiengruppe in a-Stellung zur Carbonylgruppe, an der R2 
gebunden ist, durch OH oder nieder-Alkanoylamino substituiert sein kann. 

12. Carboxamid der Forme! la nach Anspruch 3. 8 Oder 9. worin A^o Morpholinosulfonyl ist. 

13. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3. 8 oder 9. worin A'o ©ine Gruppe -S(0)2AryI und Q eine 
Hydroxygruppe enthalt. 

14. Carboxamide der Formel lb nach Anspruch 4. wprin Wasserstoff und nieder-Alkyl. Gyclpalkyi 
Oder Carboxy-niederalkyl ist. 

15. Carboxamide der Formel lb nach Anspruch 4 oder 14. worin A^' Wassisrstoff, nieder-Alkylsulfonyl oder 
Arylsuifonyl Ist. 

16. Carboxamide nach einem der Anspruche 1-15. worin Q eine Gruppe der Formel Q\ in der eins von 
und Wasserstoff und das andere Wasserstoff oder Hydroxy Ist. 

17. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-lmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-morpholln-4- 
ylacetylamino-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyi)-succinamid. 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(AmlnoHmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure-ethylester, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

3-[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyI]-2-morphoIin-4-ylsulfonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure. 

18. Verbindungen nach Anspruch 2 aus der Gruppe der folgenden: 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholln-2-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbonylamino- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-yimethylcarbamoyi]-2-pe[ntanoylamino-propionyl^ 
cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

(S)-N4-[{S)-1-(Ammo-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-Nl-cyclopropy(-Nl-(2-pyrazin-2- 
ylcarbonylamino-ethyl)-2-pyrimidin-2-ylsulfanylacetylamino-succinamid. 

(S)-N4-((S)-1-(Amlno-hydroxyimino-methyl)-piperidin-3-ylmethyI]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(pyra2in-2-ylcarbonyl-amino)-ethyl]-succinamid. 

(S)-N4-((S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-morpholin-4- 

yisuifonylamino-N1-[2-(6-oxo-1.6-dlhydro-pyrida2in-3-ylcarbonylamino-ethyl]-succinamid und 

N-[(S)-1-(Amino-lmino-methyi)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4-cyclo-propyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyN 
3.6-dioxo-plpera2in-2-yl]-acetamid 

19. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 18 zur Verwendung als Heilmittel, Insbesondere als 
Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von Rbrinogen im 
Blutplasma. 

20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 18. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Saure der Formel 
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mit einem Amin der Formel 
HzNCHaQ III 

Oder einem Salz davon gegebenenfalls unter intermediarem Schutz von in d n Gruppen G\ und 

(in II) und Q pn III) enthaltenen funktionellen Gaippen umsetzt oder 
b) ein Amin der Formel 



M 




X 



worin CP eine Gruppe der Formel 




ist. 

mit einem die gegebenenfalls hydroxylierte Amidingruppe -C(NR7)NHR^ einfuhrenden Mittel umsetzt 
Oder 

c) ein Amin der Formel 




XX 



mit einem die Gruppe A^° einfuhrenden Mittel umsetzt Oder 
d) eine Aminosaure der Formel 




XXX 



Oder der Formel 
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2u einer Verbindung der Formel lb cyciisiert bder 

e) dass man zur Herstellung elner Carbonsaure der Formel lb, worin Carboxy-niederalkyl ist, 
einen entsprechenden nieder-Alkylester spattet und 

f) gewunschtenfalls eine in einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige Gruppe 
funktionell abwandeft. und 

g) gewOnschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches SaJz Qberfuhrt 
Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure Oder Base uberfuhrt. 

21. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 18 als 
Wirkstoff. 

22. Verwendung einer Verbindung nach elnern der Anispruche 1 bis 18 zur Herstellung von Arzneimittein 
zur Behandlung oder Prophylase von Krankheiten, die durch Thrombin Induzierter Plattchenaggregation 
Oder Gerinnung von Rbrinogen im Blutpiasma verursacht sind. 
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